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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

6. Über Fiebererscheinungen nach intravenösen Injektionen, 
vornehmlich indifferenter Partikelchen. 

Yon 

August Bock. 


i. 

Im allgemeinen huldigt man wohl heute der Ansicht, daß das 
infektiöse Fieber durch „pyrogene Stoffe“ erzeugt wird, die aus dem 
Stoffwechsel oder der Autolyse der Mikroorganismen selbst herrühren. 
Doch darf es noch diskutabel erscheinen, ob in den Fällen, wo große 
Mengen von Infektionserregern in der Blutbahn auf treten, nicht 
auch ihre bloße Gegenwart als körperfremder korpuskulärer Elemente 
von Bedeutung für die Temperatursteigerung ist. Eine Anschauung, 
die sich dieser Annahme nähert, vertrat Ughetti 1 ), indem er sich 
besonders auf die Koinzidenz des Auftretens der Malaria- und 
Rekurrensparasiten im Blutplasma mit der Zerstörung roter Blut¬ 
körperchen und dem Fieber stützte. Er meinte, die Trümmer der 
roten Blutkörperchen wirkten im Kreislauf als Fremdkörper und er¬ 
zeugten „mechanisch“ Fieber. Zwar hat Löwit 2 ) die Ansicht Üghettis 
in ihrer allgemeinen Fassung widerlegt, vielleicht enthält sie aber doch 
einen richtigen Kern. 

An die Möglichkeit der Entstehung von Fieber durch mechanische 
Reize in der Blutbahn dachten ja schon Albert und Stricker 3 ) 
und Billroth 4 ); durch Injektion von Stärkekörnern und Kohlepulver 
suchten sie sich von der Richtigkeit dieser Vermutung zu überzeugen. 

Vielleicht kann auch das Zink- oder Gießfieber als ein Argument 
dafür herangezogen werden. Man versteht darunter eine beträchtliche 

1) Ughetti, das Fieber. Jena 1895. 

2) M. Löwit, Allgemeine Pathologie, Heft 1. (Die Lehre vom Fieber) 
1897. S. 89/90. 

3) Albert und Stricker, Medizinische Jahrbücher. Wien 1870, Bd. I. 

4) Billroth. v. Langenbecks Archiv für Chirurgie. Bd. 13, S. 621 u. 627. 

Archiv f. exporimont. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 1 
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Temperatursteigerung, die, begleitet von subjektiven Symptomen, bei 
Messinggießern einige Stunden nach dem Guß auftritt und nur kurze 
Zeit anhält. Nach den Untersuchungen von K. B. Lehmann 1 2 ) muß 
man schließen, daß während des Gusses Zinkoxyddämpfe eingeatmet 
werden, und von den Hohlräumen der Lunge aus feine Zinkoxyd¬ 
teilchen in die Blutbahn dringen. Offenbar tritt während des 
Kreisens dieser Teilchen im Blute die Temperatursteigerung auL 
Nach einiger Zeit wird Zink durch die Nieren ausgeschieden (W ey 1 -), 
G. Hohmann ) 3 ). 

Ich habe mich nun in einigen Versuchen der Klärung der Frage 
zugewandt, ob die bloße Anwesenheit körperfremder, korpuskulärer 
Elemente in der Blutbahn genüge, um Fiebertemperatur hervorzurufen. 
Als Fremdkörper, einen rein mechanischen Beiz auszuüben, schien, 
besonders geeignet das Paraffin, das ja als indifferent gegenüber der 
Blutflüssigkeit gelten kann, da es — wie schon sein Name sagt — 
selbst von energisch wirkenden Reagentien kaum angegriffen wird 
und deshalb wohl eine Umwandlung im Organismus nicht oder nur 
sehr langsam erleidet. Wenn es gelang, das Paraffin in einer Form 
in die Blutbahn zu bringen, in der es keine Verstopfungen und 
Verletzungen der Gefäße hervorrief, war damit ein zur Injektion 
geeigneter Fremdkörper gefunden. Ich verwendete reines, weißes 
Paraffin vom Schmelzpunkt 39 «C und versuchte es in destilliertem 
Wasser in feiner Verteilung zu suspendieren. Der Versuch gelang. 
Die in dem Wasser schwebenden Paraffinteilchen waren von so- 
geringer Größe, daß bei der Injektion in die Blutbabn Embolien nicht 
zu befürchten waren. Das Gleiche gelang auch mit Ringerlösung, 
deren intravenöse Injektion nach den Berichten verschiedener Autoren 
und auch nach meinen eigenen Kontrollexperimenten keinen Einfluß* 
auf die Körpertemperatur hat. 

Damit war ein Mittel gefunden, das ohne chemische Reaktion 
vornehmlich durch den mechanischen Reiz der suspendierten 
Paraffinteilchen wirken konnte. Die Ergebnisse der Injektionen mit 
Paraffinsuspensionen wurden dann noch verglichen mit der Wirkung: 
der Injektion kolloidaler Metallösungen, dem Elektrargol und Elektro- 
platinol, von denen anzunehmen war, daß sie zunächst auch nur als 
Fremdkörper wirken würden. Endlich wurde zum Vergleich noch. 


1) K. E. Lehmann, Verhandlungen der Naturforschergesellschaft 78, 1906. 
II 2, S. 362. Archiv für Hygiene 72, 1910. S. 358. 

2) Weyl, Handbuch der Arbeiterkrankheiten. 1908, S. 113. 

3) G. Hohmann, Studie über Gießfieber. Dissertation. Würzburg 1903. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSiTV 



Über Fiebererscheinungen nach intravenösen Injektionen. 


3 


eine kolloidale Lösung von Arsentrisulfid, das Thiarsol, herangezogen - 
dabei war zu vermuten, daß einige Zeit nach der Injektion arsenige 
Säure in Lösung gehen könnte, was durch Parallelversuche mit 
arseniger Säure selbst klarzulegen war. 

II. 

Die Versuche wurden an Kaninchen von verschiedener Größe 
(1—4'/i kg Körpergewicht) an gestellt. Die Temperaturmessungen 
fanden ausnahmslos im Rektum statt, und zwar wurde das gebogene 
Tierthermometer verwandt, das bei demselben Tiere immer gleich, 
weit eingeführt wurde. 

Die Normaltemperaturen werden von verschiedenen Autoren' 
verschieden angegeben. Krehl 1 ) fand bei gesunden Kaninchen 
Temperaturen von 38,3—39,9° C., Freund 2 ) von 38,6—39,6° C. r 
Feri 3 ) von 38,6—39,9° C., Kiliani 3 ) von 38,5—40,2° C., Davidsohn 
und Friedemann 4 ) von 38,5—40° C. Letztere beide bezeichnen ein 
Hinausgehen der Temperatur über 40° C in jedem Falle als patho¬ 
logisch. Nach ihnen gelten Temperaturdifferenzen bis 0,9 °C, nach 
Freund 2 ) bis 0,8 °C als normal. Bei meinen Messungen fand ich 
die Normaltemperatur je nach der Außentemperatur verschieden. 
Während in der ersten Zeit des Soramersemesters 1911, als kühleres 
Wetter war, die Temperatur zwischen 38,6 0 C und 39,9° C schwankte,, 
war sie später bei 27—30° C Zimmertemperatur zwischen 40° und 
40,9° C. M. E. war auch diese Temperatur über 40° C nicht als 
pathologisch anzuseben, zumal keine Zeichen dafür sprachen, daß die 
Tiere krank waren. 

Es ist ferner zu beobachten, daß das Resultat der Temperatur¬ 
messung sehr von der Art und Weise der Messung abhängig ist. 
Dies zeigten sehr gut einige bisher nicht veröffentlichte Vorversuche, die 
Professor W. Heubner und Herr Szydlowski Vornahmen. Sie 
fanden, daß das Freipräparieren der ßeinvenen an aufgebundenen 
Kaninchen, ja sogar das Aufbinden allein, eine bedeutende Herab¬ 
setzung der Temperatur herbeiführt. 


1) Löwit, Allgem. Pathologie 1897, I, S. 3. 

2) Freund, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 65. 1911, S. 227. 

3) Feri, Archiv. Internation. de Pharmakodynamie et de Thörapic 21, 1911. 

S. 27. 

4) Davidsohn und Friedemann, Arch. f. Hygiene 71. 1909. S. 16. 

I* 
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1. Kaninclien I, 3700 g. 

7. I. 1909. Zeit T G?a P d r C Ur 

7.30 Uhr vm. 39,25 

12- „ m. 39,4 

4,15 „ nm. 39,6 

Aufbinden des Tieres. 
Operation: Aseptisch. Ein¬ 
binden einer Kanüle in die 
1. Hinterfußvene. Heraus- 
nehm. d. Kanüle. Zunähen. 


4,55 

Uhr 

nm. 

fertig. 

4,57 


„ 

38,65 

5,15 



38,8 

6,30 

r\ 

11 

39,3 

7,~ 

»♦ 

V 

39,3 1 

8,- 



39,3 

9 

J5 


39,3 

(Heubner) 


2. Kaninchen II 1700 g. 

12. VII. 1909. Zeit Tc “P« r{ g m ‘ 

6.15 Uhr nm. 38,7 

6.16 „ „ aufgebunden 

6,55 „ „ 37,6 

7, — „ „ losgebunden 

7,30 „ „ 38,0 

8, - „ „ 38,35 

' (Szydlowski) 


3. Kaninchen II 1700 g. 

13. VII. 1909. Zeit Temperatur 

Grad C. 


3,30 Uhr um. 38,7 

4,15 


» 38,8 

4,20 

» 

,. aufgebunden; 
Schnitt; genäht 

4,30 

T> 

* losgebunden 

4,55 

11 

38,2 

6,20 

11 

„ 38,8 

6,50 

11 

„ 39,0 

8 — 

» 

„ 38,9 

(Szydlowski) 


4. Kaninchen III 1550g. 


Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

3,50 Uhr nm. 39,5 

4,05 


» 38,95 

4,40 

„ 

39,2 

5,05 

ii 

„ 39,1 

6.37 

i» 

» 38,9 

6,40 

ii 

„ aufgebunden 

7,05 

ii 

„ 38,2 

7,09 

ii 

„ losgebunden 

7.45 

„ 

» 38,o 

8,15 


„ 38,7 

(Szydlowski) 


5. Kaninchen III 1550 g. 


13. VII. 1909. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 


3,35 Uhr nm. 39,5 
4,40 ,. „ 39,2 

aufgebunden; Schnitt; 
genäht 

5,05 Uhr nm. losgebnnden 
5,15 „ „ 3/,< 

6,30 „ „ 3S,8 

7,00 „ „ 39.2 

8,00 „ „ 39.2 

(Szydlowski) 
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Dieser starke Temperaturabfall ist zu erklären durch die ver¬ 
mehrte Wärmeabgabe des Tieres in gestreckter Rückenlage gegenüber 
seiner gewöhnlichen Hockstellung. 

Durch viele Beobachtungen konnte ich außerdem feststellen, daß 
das Thermometer immer ca. 0,2—0,3° höhere Temperatur anzeigte, 
wenn sich seiner Einführung in das Rektum Hindernisse (Darm¬ 
knickungen, dickere Kotballen) in den Weg stellten. Derartige 
kleine Temperaturanstiege, wie sie sich in anderen Arbeiten bei sonst 
ziemlich gleichmäßigen Kurven finden, sind vielleicht auf solchem 
Wege entstanden. Ich führte in derartigen Fällen das Thermometer 
gleich noch ein zweites Mal ein und bekam so meist ziemlich gleich¬ 
mäßige Kurven. 

Bei den Messungen hatte ich das Kaninchen mit dem Bauche auf 
meinem Schoße liegen bei ausgestreckten Beinen. (Davidsohn und 
Friedemann 1 ) hatten bei ihren Messungen das Kaninchen auf dem 
Rücken liegen und hielten mit einer Hand alle vier Beine zusammen). 
Diese Lage behielt das Kaninchen ruhig bei, wenn ich mit dem 
Daumen einen leichten Druck auf den unteren Teil der Wirbelsäule 
ausübte, während die übrigen vier Finger an der Vorderseite des 
Oberschenkels lagen. 

Gefüttert wurden die Kaninchen während der Zeit der Versuche 
mit Schrot, Grünfutter und Heu. Dies ist zu erwähnen, da H. Freund 2 ) 
bei seinen Versuchen über das Kochsalzfieber zeigen konnte, daß die 
Fütterung der Tiere einen Einfluß auf ihr Wärmeregulierungsvermögen 
batte; die Kaninchen bekamen im Winter bei Trockenfutter, Hafer 
und Brot nach Injektionen von Kochsalzlösung Fieber, während sich 
im Frühjahr bei Grünfutter kein Fieber einstellte. 

Einige von den vielen 

Normalkurven 3 ), 

die ich auf diese Weise erhielt, seien hier angeführt. 


1) loc. citat. S. 15. 

2) loc. cit. S. 228 uud 231. 

3) Es sind nur die Temperaturen von den Kaninchen angegeben, welche 
zu weiteren Versuchen benutzt wurden. — Graphische Darstellungen des Tem- 
peraturvcrlaufs in einer Anzahl von Versuchen finden sich auf S. 8—11; dabei 
sind alle an einem Versuchstier ausgeführten Messungen in ihrer zeitlichen 
Reihenfolge zusammengestellt. 
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6. Kaninchen IV 3650 g. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

8,40 Uhr vm. 

39,3 

9,30 „ 

W 

39,1 

10,— „ 

w 

39,1 

10,40 „ 

w 

39,2 

11,10 „ 

« 

39,2 

11,40 „ 

n 

39,35 

12,40 „ 

nm. 

39,3 

1,40 „ 


39,4 


7. Kaninchen IV (27° Zimmertemp.) 

27. VII. 1911. Zeit Te Grad c“" 

8,44 Uhr vm. 40,4 
11,30 „ „ 40,6 

12,12 „ nm. 40,5 

4,15 „ „ 40,6 

5,08 „ „ 40,4 

7,02 „ „ 40,8 


8. Kaninchen V. 
26. VII. 1911. Zeit 


Temperatur 
Grad C. 


9. Kaninchen VI 
13. VII. 1911. Zeit 


4250 g. 

Temperatur 
Grad C. 


10,20 Uhr vm. 40,3 

11,30 „ „ 40,3 

3,18 „ nm. 40,25 


10,30 Uhr vm. 

40,0 

10,50 

55 

H 

39,8 

12,05 

51 

nm. 

39,8 

12,45 

» 

„ 

39,5 

1,35 

1» 

» 

39,7 

3- 

ii 


39,5 

4,16 

ii 

» 

39,5 

5- 

V 


39,6 


10. Kaninchea VI (27° Zimmertemp.) 
27. VII. 1911. 


11. Kaninchen VII 3930 g. 


Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

13. VII. 1911. Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

8,50 Uhr vm. 

40,0 

10,30 Uhr vm. 

40,2 

12,15 „ nm. 

40,4 

10,50 

n 

51 

40,1 

4,20 „ „ 

40,45 

12,10 

ii 

nm. 

39,6 

*>06 „ „ 

40,8 

12,48 

n 

55 

39,5 



1,30 

55 

r> 

39,6 



3,05 

w 

ii 

39,5 



4,12 

ii 

« 

39,5 



5,— 

» 

i» 

39,5 



3,15 

?i 

55 

39,6 
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12. Kaninchen VII. 

13. Kaninchen VIII ! 

2470 g. 

14. VII. 1911. Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

28. VI. 1911. Zeit 

Temperatur 

Grad C. 

9,10 Uhr vm. 

39,9 

9,40 Uhr vm. 

39,4 

10.32 „ . 

39,9 

10,20 r - 

39,3 

11,25 „ „ 

39,7 

11- r 

39,2 

12,15 - nm. 

39,7 

11,50 „ - 

39,2 . 

2,1 O n , 

40,0 

12,50 „ nm. 

39,2 

4,- , „ 

40,3 

1,50 „ , 

39,1 

4,45 - „ 

40,1 

2,o0 . „ 

39,2 

5,48 „ „ 

40,0 

3,40 . „ 

39,1 

6,52 - * 

39,9 

4,40 ,, . 

39,2 


6„ „ 

39,3 

14. Kaninchen XI 3120 g. 

I 15. Kaninchen XII 3420 g. 

14-VIII. 1911- Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

14. VIII. 1911. Zeit 

Temperatu 

Grad C. 

8,05 Uhr vm. 

39,9 

8,— Uhr vm. 

40,5 

9,05 „ „ 

39,8 

9,- . - 

40,3 

10,05 . . 

40,0 

10,- „ . 

40,3 

11,05 „ ,. 

40,0 

1 1 » , M 

40,3 

12,— * m. 

39,9 

12,— „ m. 

40,5 

1,— „ nm. 

40,1 

1,— „ nm. 

40,5 

2,35 r - 

40,1 

2,30 „ „ 

40,5 

3,10 „ „ 

40,2 

2, „ - 

40,7 

4,05 „ ,. 

40,1 ! 

4,- * . 

40,6 

5,10 . . 

40,1 

5,- . . 

40,6 

6,05 ,. „ 

40,2 

6- „ . 

40,6 

7.05 „ „ 

40,3 

* 2 * 2? 

40.7 

Um die Fehlerquellen zu umg 

;ehen, die sich nach den 

i oben ge- 

nannten Versuchen beim Freilegen der Beinvenen ergaben, wählte 

ich zur Injektion der 

Flüssigkeiten die Ohrvenen. Dabei wurden 

die Tiere in ihrer gewöhnlichen Hockstellung festgehalten. 

Sämtliche 

Injektionen wurden unter aseptischen und antiseptischen 

Kautelen 

vorgenommen. 
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Kaninchen IV. 


Nr. d. Kurve 1 

Nr. d. Vers. 

Datum 

.* +* 
g13 

TT > 

g 

Temperatur 





7 





40 

1 . 1 

31. 

2*>. 6. 11 

3650 


.,.1 

33. 

29. 6. 11 


39- 

3. 

6. 

30. 6.11 


39- 





40 

4. 

35. 

4.7. 11 


39- 

5. | 

16. 

7.7. 11 


39- 





40 

6. 

36. 

12.7.11 

3620 

39- 

7. 

17. 

13.7.11 


39- 

8. 

25. 

14.7.11 


40- 

9. 

27. 

18.7. 11 


40- 

10. 

21. 

19.7. 11 


40- 

11. 

23. 

20.7. 11 


40- 

12. 

29. 

21.7. 11 


40- 





41 

13. 

42. 

25. 7. 11 


40- 

14. 

7. 

27.7. 11 


40 




| 

41 

15. 

48. 

1.8.11 


40 





41 

16. 

53. 

I 

. 11. 8.11 


40 

1 



Injektion von 


Paraffin (0,0167 g ) 
Paraffin (0,0020 g) 
Nihil 


Paraffin (0,0212 g) 
Ringerlösung 


Paraffin (0,0015 g) 

Ringerlösung 

0,9 proz. Koch¬ 
salzlösung 
0,09 proz. Koch¬ 
salzlösung 
„Ringer lös.** mit 
0,06 proz. CaCU 
Destill. .Wasser 

2,7proz. Kochsalz¬ 
lösung 


Ringerlösung m. 2 
Proz. Gum. arab. 
Nihil 


Electrargol (nicht 
isotonisch) 

5,45 ccm Electrarg. 
-f 0,5 ccm zehnfach 
konzent. -j-14 ccm 
gew. „Ringcrl.“ 


(Die Sternchen zeigen den Moment der Injektion an.) 
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Kaninchen V. 


Nr. d. Kurve 

OD 

— 

© 

> 

*0 

\£ 

£ 

s 

rt 

Pi 

o- © 

*-• T’ 

SO £ 

^ ? 
b£ 

S 

Temperatur 


Injektion von 





i 

7 

8 

9 

io ri 

12 1 

2 3 4 

_5 

6 

7 

8 

rl 






40 






r 

S 









17. 

37. 

12. 7.11 

3070 

39 



—■ 












Paraffin (0,0015g 





, 

y 









IS. 

18. 

13.7.11 

















Ringerlösung 


jy 






-V 









io 


H • 11 


in 





/ 

> 

‘— 

__ 




_ 



0,09proz. NaCl- 
Lösung 

0,9proz. NaCl-Lös. 

„Ringerlösung“ m. 
0,06 Proz. CaCk 
Destilliert. Wasser 

iy. 

20. 

21. 

JO. 

28. 

20. 

24. ^ 

22. j 

1 

14. < . 11 

18. 7. 11 

19. 7. 11 

20.7. 11 

21.7.11 


AU 

40 






/ 


\ 













_ 

_ 

L_ 








40 

■ 


4 



S 


l 

— 

- 





23 


40 

40 

41 











s»y 




dreifach konzentr. 





-== 












„Ringerlösung“ 











K" 








Ringerlösung mit 
2 Proz. Gum.arab. 
Nihil 

24. 

1 IQ 

25. 7.11 


zn 












_ 



1 


4U 















25. 

8. 

26.7. 11 














_ 




4U 

41 





X 

/ 


\ 








OK 

52. 

27.7. 11 


40 

41 



_ 

_ 











18 ccm Eleetrargol 

-v>. 





/ 

<N 










-f- 2 ccm zehnfach 
konz. „Ringerl.“ 
(zusammensteri.) 












* ^_ 







7. 

58. 

24. 8. 11 

2890 

4C 

) — 

-— 



— 

— 

— 

— 

— 



— 


- 

Electroplatinol 
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Kaninchen VII. 




Paraffin (0,0167 g) 

| 

Nihil 

Paraffin (0,0020 g) 

Paraffin (0,0212 g) 

l Ringerlösung 
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Kaninchen IX. 


Injektion von 


18 ccm Elektrargol 
2 ccm zehnfach 
konzentr. „Kingerl. 14 


Paraffin (0,0024 g) 


Kaninchen X 


Injektion von 


3,5 ccm Ringerlös, m. 
0,01 °/ 0 arsen. Säure 


lOccm Ringerlös, mit 
0,01 °/o arsen. Säure 


Kaninchen XVII. 


Injektion von 


,3 ccm Ringerlös, mit 
j 0,5 % arsen. Säure 


Original frorn 
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ü 

1 . 



i ] 

> 



1 

p- 

£ 

1 
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«'S 
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||! 



cs 

so j 
* §c 


*6 


fi 

! S 

£ 
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in. 

Versuche mit sterilen indifferenten Lösungen, 
a) Ringersche Lösung 1 ). 

Die Ringersche Lösung hatte folgende Zusammensetzung: 

0,80 Na CI 
0,025 KCl 
0,02 Ca Ch 
ad 100,0 Aq. dest. 


16. Kaninchen IV. 


7. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler Ringerlösung. 


Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

9,30 Uhr vm. 

10,— „ „ Injektion 

39,8 

10,30 „ „ 

39,7 

11— * „ 

39,7 

11,20 „ „ 

39,9 

11,50 „ „ 

39,9 

12,30 „ nm. 

39,9 

1,30 „ „ 

39,9 

2,30 „ „ 

39,8 


t8. Kaninchen 

V. 

13. VII. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

steriler Ringerlösung. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

10,50 Uhr vm. 

39,6 

11,50 „ „ Injektion. 


12,25 * nm. 

39,6 

1, „ „ 

39,9 

1,40 * „ 

39,9 

2,55 „ „ 

39,6 

3,35 „ , 

39,6 

4,08 „ „ 

39,6 

4,55 „ „ 

39,6 


17. Kaninchen IV. 


13. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler Ringerlösung. 


Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

10,45 Uhr vm. 

39,55 

11,30 „ „ Injektion 

12,— „ m. 

39,75 

12,30 „ nm. 

39,6 

1,05 „ . 

39,65 

1,45 , * 

39,8 

2,55 „ „ 

39,6 

3,30 „ „ 

39,8 

4,05 „ „ 

39,8 

4,50 „ „ 

39,7 

5,50 „ * 

39,7 

19. Kaninchen 

VIII. 

7. VH. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

steriler Ringerlösung. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

9,35 Uhrvm. 

39,9 

10,10 „ „ Injektion 

10,35 „ „ 

40,0 

11,05 „ s 

40,1 

11,25 „ „ 

40, L 

11,55 „ „ 

40,1 

12,35 * nm. 

40,1 

1,35 * „ 

39,7 

2,35 „ „ 

39,7 

3,35 „ „ 

39,7 


1) Hier sei kurz erwähnt, daß ich zuerst Injektionen mit nicht steriler 
Ringerscher Lösung angestellt hatte. Ich bekam danach, wie es ja auch nicht 
anders zu erwarten war, immer Temperatursteigerungen und zwar von 1 bis 
1,5 Grad. 
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20. Kaninchen V. 


19. VII. 

1911. Injektion von 20 ccm 

„Ringerlösung“ 

mit 0,06 °/o CaCL. 

Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

7,40 Uhr vm. 

39,9 

8,48 . 

71 

39,85 

9,25 „ 

„ Injektion; 8000 Leukozyt. 

9,55 „ 

» 

39,7 

10,35 „ 

71 

39,9 

11,15 „ 


39,95 

11.38 „ 

71 

40,2 

K 

OO 

+—I1 

» 

14 400 Leukozyten. 

12,25 „ 

11 m. 

40,3 

1,15 „ 

r 

40,3 

2,— „ 

.. 

40,3 

2,26 „ 

.. 

40,2 

4,26 , 

n 

40,15 

5,26 „ 


40,2 

6,15 „ 


40,2 


21. Kaninchen IV. 


19. VH. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler „Ringerlösung“ mitO ,06 °/o Ca CI 2 . 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

7,45 Uhr vm. 

40,2 

8,44 

n 

Y> 

40,2 

8,55 

71 

n 

Injektion; 14400 Leukoz. 

9,30 

71 

w 

40,2 

10,- 

* 

* 

40,3 

10,30 

ff 

J! 

40,3 

11,04 

71 

71 

40,4 

12,20 

V 

nm. 

40,3 

12,40 

n 

w 

18400 Leukozyten 

1,10 

w 

17 

40,2 

2,05 

» 

V 

40,2 

3,20 

71 

r> 

4«»,2 

4,22 

y> 

» 

40,2 

5,22 

V 

r> 

40,2 

6,06 

V 

w 

40,2 


22. Kaninchen V. 


21. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
dreifach konzentrierter „Ringerlösung“ 
(2,4 0/0 Na CI, 0,075 °/ 0 KCl, 0,06 °/ 0 CaCL) 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 


7.45 Uhr vm. 

9,18 „ „ 
9,30 „ „ 

^ 6> 11 n 

10,35 „ „ 

10,56 „ „ 

11,44 „ „ 

12,22 „ nm 

1^,25 „ t) 

1 , 71 11 

2,10 * „ 
3,20 „ r) 

4.25 „ „ 

5,28 „ „ 

6.25 „ „ 

6.45 „ „ 


40,3 

39,9 

9200 Leukozyten 
Injektion 

40,0 

39,9 

39,9 

40,0 

10 600 Leukozyten 
40,0 

40.1 
40,0 

40.2 
40,0 

40,2 

40,2 


Es zeigte sich also bei den Versuchen mit steriler physiologischer 
Ringerlösung keine Temperaturerhöhung, die über die Normal¬ 
schwankung von 0,1—0,3o hinausgegangen wäre. Ebensowenig hatte 
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eine dreifach konzentrierte Lösung und eine Lösung mit dreifacher 
Kalziumchloridmenge einen merklichen Einfluß auf die Temperatur. 
Die Leukozyten zeigten in den drei letzten Versuchen eine deutliche 
Zunahme. 

b) Destilliertes Wasser. 

Billroth 1 ) fand in seinen ersten Fieberarbeiten nach der In¬ 
jektion größerer Mengen (nicht sterilen) destillierten Wassers eine 
Temperatursteigerung. 

Ich selbst konnte in den folgenden zwei Versuchen mit 20 ccm 
sterilen Wassers kein Fieber nachweisen. 


23. Kaninchen IV. 


24. Kaninchen V. 


20 . VII. 1911. 

Injektion von 20 ccm 

20 . VII. 1911. Injektion von 20 ccm 

sterilen destillierten Wassers. 

sterilen destillierten Wassers. 

i 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

8,15 Uhr vm. 

40,3 

8,18Uhr vm. 

40,4 

S,45 


40,2 

8,48 

" 55 

40,2 

9,- 

* „ Injektion; 12260 Leukoz. 

9,36 

55 55 

Injektion; 9740 Leukozyt. 

9,40 

„ „ 

40,3 

io, — 

55 ** 

40,2 

10,14 

55 » 

40,3 

10,45 

’5 55 

40,4 

10,54 

55 " 

40,4 

11,15 

,5 ” 

40,4 

11,25 

»» 55 

40,5 

11,50 

44 55 

40,5 

12,15 

» nm. 

40,4 

12,45 

55 nm. 

40,4 

12,18 

55 » 

8 260 Leukozyten 

12,48 

» »• 

12 800 Leukozyten 

1,15 

55 * 

40,4 

1,18 


40,2 

3,12 

55 *' 

40,4 

3,18 

• 

40,1 

4,08 

W »5 

40,3 

4,54 

n » 

40,2 

4,14 

55 55 

15 060 Leukozyt. 

6,37 

w w 

40,0 

5- 

55 * 

40,3 




6,32 

55 » 

40,1 





IV. 

Versuche mit sterilen Kochsalzlösungen. 

Meine Versuche mit Na CI-Lösungen stimmen mit Ausnahme 
des letzten mit den Angaben von Krehl 2 ) Davidsohn und Friede¬ 
mann 3 ), Schloß 4 ), Freund 2 ) und Rolly 5 ) überein. Rolly er¬ 
hielt nach subkutanen und intravenösen Injektionen von 5 ccm einer 


1) Vgl. Freund, loco citato S. 226. 

2) ibidem S. 226 und 227. 

3) loc. cit. S. 37 und Berl. klin. Wochenschr. 46, 1909, S. 1120 und Wideroe. 
Beil. klin. Wochenschr. 1910, S. 1275. 

4) Bioch. Zeitschr. Bd. 18, S. 7. 

5) Deutsch, mediz. Wochenschr. 38, 1911, S. 2186. 
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5proz. NaCl-Lösung regelmäßig Temperatursteigerungen. Davidsohn 
und Friedemann konnten in zahlreichen Versuchen zeigen, daß un¬ 
mittelbar nach den Injektionen von 0,6—2proz. Kochsalzlösung in 
die Vene die Temperatur anstieg, die nach 2 Stunden ihr Fastigium 
erreichte, um dann meistens etwas langsamer wieder abzufallen. 
Freund 1 ) erklärt die Frage des Kochsalzfiebers für gesichert, wenn 
er auch positive Resultate nur in 60—70°/o der Fälle erhielt. Daß 
die Fütterung der Kaninchen bei seinen Versuchen von Einfluß auf 
die Resultate war, wurde schon früher erwähnt. 

Das Auftreten von Fieber nach subkutanen (Davidsohn und 
Friedemann 2 ), Friberger 3 ), Schaps 4 ), stomachaler (H. Finkei¬ 
stein) 5 ), L. F. Meyer)*) und intraneuralen (Otto Wiener) 7 ) 
Applikation von Kochsalzlösung ist von vielen Forschern be¬ 
schrieben worden. 

Versehentlich hatte ich statt einer physiologischen 0,9proz. 
Na CI-Lösung zuerst eine 0,09 proz. hergestellt und zur Injektion 
verwandt. 

25. Kaninchen IV. 26. Kaninchen V. 

14. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 14. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler 0,09 proz. Na CI-Lösung. steriler 0,09 proz. NaCl-Lösung. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

9,05 Uhr 

vm. 

39,9 

9»— 

» 

vm. 

39,8 

9,35 

n 


39,7 

9,38 


77 

39,6 

10,10 

rt 


Injektion; 14400 Leukoz. 

10,15 

n 

77 

39,7 

10,55 


n 

39,9 

10,30 

77 

V 

Injektion; 12 800 Leukoz. 

11,20 

yy 

•» 

40,1 

11 - 

y* 

ty 

39,9 

11,34 

yy 

77 

40,2 

11,38 

77 

77 

40,5 

11,55 

ff 

yy 

40,3 

11,58 

n 

M 

40,6 

12,IS 


nm. 

40,3 

12,20 

yy 

nm. 

40 J 

12,20 

w 

yy 

12S00 Leukozyten 

12,42 

n 


40,6 

8800 Leukozyten 

1,04 

yy 


40,3 

12,50 

yy 

tt 

2,05 

w 

w 

40,2 

1,08 

ff 

yy 

40,3 

3,55 

yy 

yy 

40,2 

2 - 

77 

ft 

40,2 

4,35 

» 

yy 

40,25 

3,50 

yy 

77 

40,0 

5,OS 

yy 

rt 

40,25 

4,30 

71 

77 

40,0 

5,3S 


»1 

40,25 

5,— 

77 

77 

40,1 

6,3S 


yy 

40,35 

5,34 

77 

» 

40,1 

# ” 


6,34 

yy 

77 

40,1 


1 ) Freund, loc. citat. S. 226 und 227. 

2) loc. citat. 

3) Arch. f. Kinderheilkunde Bd. 53, S. 17 und Mönch, med. Wochenschr. 
1909, S. 1946. 

4) Berl. klin. Wochenschr. 1907, S. 599. — Kein Fieber fand er bei „in 
klinischem Sinne wasserverarmten Individuen“. (Stehenbleiben einer Hautfalte.), 

5) Deutsch, mediz. Wochenschr. 1909, S. 191. 

6 ) Deutsch, mediz. Wochenschr. 1909, S. 196. 

7) Mönch, mediz. Wochenschr. 1909, S. 1978. 


Digitized by Gougle 


Original from 

CORNELL UNIVERSSTV 



16 


I. August Bock. 


Nach der Injektion stieg die Temperatur ziemlich schnell an 
und fiel in mehreren Stunden nur sehr wenig ab. Die Leukozyten 
zeigten eine deutliche Verringerung. 

0,9proz. Kochsalzlösung. 

27. Kaninchen IV. 28. Kaninchen V. 

18. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 18. VH. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler 0,9 proz. NaCl-Lösung. steriler 0,9proz. NaCl-Lösung. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

10 ,20Uhr vm. 

40,15 

10,30 Uhr vm. 

40,2 

11 - 

r> 

V 

40,2 

11,05 

Ti 

n 

40,2 

11.40 

T> 

„ Injektion 


11,45 

r 

„ Injektion 


12,05 

it 

nm. 

40,5 

12,10 

i* 

nm. 

40,4 

12,40 

* 

» 

40,85 

12,45 



40,85 

1 ,- 

77 

n 

40,9 

1,08 

» 


40,75 

2 .— 

» 

1» 

40,7 

2,05 

ii 

r 

40,9 

3,15 

» 

» 

40,5 

3,22 

77 

V 

40,3 

3,55 

n 

n 

40,5 

4- 

n 

i« 

40,2 

4,40 

* 


40,3 

, 4,45 

V 


39,9 

5,20 

n 

Yl 

40,4 

5,25 

w . 


40,2 

6,08 

T) 

V 

40,2 

6,12 

H 

* 

40,2 


Auf diese Injektionen folgte also auch hier ein ziemlich schnelles 


Steigen der Temperatur. Die Ausgangstemperatur war nach ca. 3 
resp. 5 Stunden wieder erreicht und hielt sich darauf konstant, so 
lange gemessen wurde (2 Stunden lang). Die Leukozyten wurden 
bei diesen Versuchen nicht gezählt. 

2,7 proz. Kochsalzlösung. 

29. Kaninchen IV. 


21 . VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler 2,7 proz. Na Cl-Lösung. 


Zeit 

7,50 Uhr vm. 

Temperatur 
Grad C. 
40,4 

8,34 

TI 

>5 

40,15 

8,48 

n 

w 

Injektion; 13000 Leukoz. 

9,22 

n 


40,3 

10,10 

n 

J? 

40,4 

10,50 

» 

ii 

40,15 

11,15 

n 

n 

40,3 

11,36 

» 

r 

11200 Leukozyten 

12,08 

n 

mu. 

40,3 

12,48 

11 

V 

40,25 

2 ,- 

n 

V 

40,3 

3,15 

» 

Yl 

40,2 

4,15 

n 

71 

40,2 

5,22 

n 

11 

40,1 

6,20 

n 

11 

40,0 

6,40 

r> 

» 

40,0 
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Bei der Injektion dieser 2,7proz. Kochsalzlösung stieg merk¬ 
würdigerweise die Temperatur nicht. 

Als harmlose Injektionsflüssigkeit konnte ich also 
Ringerlösung in einer Menge bis zu 20 ccm betrachten. 
Ebenso indifferent für die Temperatur war die gleiche Menge 
destillierten Wassers, dreifach konzentrierter „Ringerlösung“ oder einer 
„Ringerlösung“ mit dreifach konzentrierter Kalziumchloridmenge. 
Injektionen von physiologischer Kochsalzlösung dagegen riefen 
Temperaturerhöhung hervor. Daraus ergibt sich mit großer Wahr¬ 
scheinlichkeit, daß dem Natrium-Ion eine spezifische fieber¬ 
erregende Wirkung zukommt. Als ich diese Resultate erhalten hatte, 
erschien die schon erwähnte Arbeit von Freund, in der er die Möglich¬ 
keit einer Entgiftung des Kochsalzes durch andere Salze im Tier¬ 
versuche bestätigte, nachdem bereits Ludwig F. Meyer und 
Rietschel 1 ) beim Säugling, Bingel 2 ) beim erwachsenen Menschen 
ein Gleiches gefunden hatten. Hingewiesen hatte Freund 3 ) schon 
auf diese Möglichkeit in der Sitzung des naturhistorisch-medizinischen 
Vereins zu Heidelberg (20. Dez. 1910). In obiger Arbeit schreibt er 
ferner, daß er bei Kaninchen nach intravenösen Injektionen selbst 
größerer Mengen Ringerlösung nie Fieber bekommen habe, ebenso 
nicht nach Injektionen Ringerscher Flüssigkeit von vierfacher Kon¬ 
zentration (5 Versuche). Davidsohn und Friedemann 4 ) ist eine 
„Entgiftung“ des Kochsalzes durch Calciumsalze nicht gelungen. 
E. Schloß 5 ) will durch Calciumsalze sogar Untertemperaturen erzeugt 
haben. Fieber erhielt er jedoch auch durch subkutane Injektionen 
von Natrium bicarbonicum. In seiner Arbeit „Zur biologischen 
Wirkung der Salze“ kommt er zu dem Schluß, daß es sich bei der 
Salzwirkung hauptsächlich um eine „spezifische Ionenwirkung“ 
handelt. „Und zwar scheinen es die Kationen, die Metalle, zu sein, 
die die spezifische Reaktion veranlassen, welche aber noch von den 
Anionen modifiziert wird. Die einwertigen Kationen Natrium und 
Kalium sind, wie es scheint, die Träger der lemperatursteigernden, 
das zweiwertige Kation Kalzium der Träger der temperaturherab¬ 
setzenden Funktion.“ 


1 ) Berl. klin. Wochensehr. 1908, Nr. 50, S. 2217. 

2 ) Arch. f. exp. Pathol. und Pharmakol. 64, 1910, S. 7. 

3) Deutsch, mediz. Wochenschr. 1911, Nr. 17, S. 814. 

4) Berl. klin. Wochenschr. 1909, S. 1120. 

5) loc. citat. S. 20. 

Archiv f. exeriment. Pathol. n. Pharmakol. B(J. 68. 2 
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Freund 1 ) fand eine „weitgehende Analogie in dem Einfluß von 
Adrenalin- und Kochsalzinjektionen auf die Wärmeregulation“* 
Ebenso wie er die NaCl-Wirkung durch Darreichung von Kalzium 
hemmen konnte, so auch die Adrenalin Wirkung. Aus seinen Versuchen 
glaubt er zu dem Schluß berechtigt zu sein, daß beide Stoffe „den 
gleichen Angriffspunkt haben, daß die Disposition zum Kochsalzfieber 
als eine erhöhte Erregbarkeit des Sympatbicus zu definieren“ 
ist. Verzar 2 ) dagegen glaubt, die temperatursteigernde Wirkung 
nach intravenösen Kochsalzinjektionen (20—35 ccm 0,75 proz. Na Cl- 
Lösung pro kg) auf eine geringe Steigerung des Ch-Verbrauchs, 
also auf eine gesteigerte Verbrennung, zurückführen zu dürfen. 

Erwähnt sei in diesem Zusammenhang das eigenartige Verhalten 
des Körpergewichtes nach Einverleibung von Natrium-Ionen. 
Nachdem schon vor 7 Jahren Javal und Wid ah) auf die Be¬ 
ziehungen zwischen Wasserretention und Kochsalzretention (fälschlich 
„Chlorretention“) aufmerksam gemacht hatten, fand E. Pfeiffer 3 ) 
bei allerdings stomachaler Verabreichung von Natriumsalzen (Kochsalz 
und doppeltkohlensaurem Natron) sowohl bei Gesunden wie bei Kranken 
ein sofortiges Steigen des Körpergewichts bei gleichzeitiger 
Abnahme der Wasserausscheidung; entzog er dann dem Organismus 
das Salz, so bekam er ein sofortiges Abfallen des Körpergewichts 
mit gleichzeitig einsetzender Diurese. Auch L. F. Meyer und Cohn 4 ) 
wiesen in einer Arbeit diese spezifische Fähigkeit des Natrium-Ions 
nach. Daß dies auch nach NaHC03 auftritt, ist besonders interessant, 
da E. Schloß 5 ) in drei Fällen auch eine deutliche Temperatur¬ 
steigerung nach oraler Darreichung von Natrium bicar- 
bonicum finden konnte. 

Mit obigen Angaben in Widerspruch stehen die von Schaps 6 ). Er 
beobachtete nämlich nach subkutaner Injektion von Natriumchloridlösung 
in vielen Fällen ein Stehenbleiben der Gewichtskurve, die erst nach 
Aussetzen der Infusionen wieder zu steigen begann. In einzelnen Fällen 
beobachtete er sogar starke Gewichtsabstürze. 

Es liegt außerordentlich nahe, die spezifische Einwirkung dea 
Natrium-Ions auf die Körpertemperatur und auf die Wasserretention 
in einen ursächlichen Zusammenhang zu bringen. Am wabr- 

1) Müncb. mediz. Wochenschr. 1911, S. 1928 und loc. citat. S. 236. 

2) Biochem. Zeitschr. 34, 1911, S. 46/47. 

3) Verhandlungen des deutschen Kongresses für innere Medizin. 28, 1911,. 
S. 506. 

4) Festschrift für Finkeistein 1911, S. 126. 

5) loc. citat. S. 17. Siehe auch Bioch. Zeitschr. Bd. 22, S. 288. 

0) loc. citat. S. 599. 
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scheinlichsten scheint mir eine schließliche Deutung beider Er¬ 
scheinungen auf dem Wege zu liegen, daß beide nur Folgen einer 
Wirkung des Natrium-Ions auf die Elemente kapillärer Gefäße sind- 

V. 

Versuche mit Paraffinsuspensionen. 

Bei Herstellung der Paraffinsuspensionen verfuhr ich 
folgendermaßen: im ersten Versuche wurde Wasser und Paraffin 
etwas über den Schmelzpunkt des Paraffins erhitzt; dann ließ ich 
unter tüchtigem Schütteln die Flüssigkeit erkalten bis auf etwa 
35° C, so daß das Paraffin (Erstarrungspunkt zwischen 40 und 
38,5 0 C) wieder fest war. Die so erhaltene Suspension ließ sich gut 
durch ein gewöhnliches grobes Papierfilter filtrieren und zeigte, unter 
dem Mikroskop betrachtet, meist runde und ovale Paraffinteilchen, 
die fast alle kleiner waren als rote Blutkörperchen. Die Suspension 
hielt sich über 8 Tage gut, fing dann aber allmählich an, sich ab¬ 
zusetzen. 

Die Versuche, Suspensionen mit Ringerscher Lösung herzustellen, 
gelangen zwar, jedoch nicht so leicht wie mit destilliertem Wasser, 
und außerdem war, nach ihrem Aussehen zu urteilen, auch nicht sa 
viel Paraffin in ihnen enthalten. Durch grobe Papierfilter ließ sieb 
diese Suspension auffallenderweise nicht filtrieren; vielleicht wurden 
die Poren alsbald durch Paraffinteilchen verstopft. Auch Vorwärmen dea 
Papierfilters auf 36 0 hatte keinen besseren Erfolg. Bei der Filtration 
durch Glaswolle gingen immer kleine Glasteilchen mit in das Filtrat 
über und machten so die Suspension für die Injektion unbrauchbar. 
Endlich filtrierte ich <Jie Suspension durch einen kleinen durch¬ 
löcherten Platinkonus mit einer dünnen Lage gewöhnlicher reiner 
Watte, der vorher mit Ringerscher Lösung durchgespült war, damit 
keine losen Watteteilchen in das Filtrat gelangten. Durch ein dünnes 
kurzes Glasstäbchen wurde verhindert, daß die Watte beim Hinein¬ 
gießen der Suspension in die Höhe gehoben wurde. Leider war die 
auf diese Weise gewonnene filtrierte Suspension nicht so haltbar wie 
die mit destilliertem Wasser bereitete. Bald nach der Herstellung 
(am zweiten, oft schon am gleichen Tage) ballten sich die Paraffin- 
teilcben zu kleinen Flocken zusammen, so daß die Suspensionen 
meist nur am Tage der Herstellung brauchbar waren. 

Ein Stabilisierungsmittel wurde nicht verwandt. Das ist be¬ 
sonders hervorzuheben, da die meist gebrauchten Stabilisierungsmittel 

2 * 
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wie Hühnereiweiß, Serum usw. selbst temperatursteigernd w'irken. 
(Krehl, Matthes 1 ) u. a.) 

Sämtliche bei der Herstellung der Suspensionen gebrauchten 
Stoffe, Gefäße usw. wurden stets vorher im strömenden Dampf 
sterilisiert. 

Bei jeder einzelnen Suspension habe ich mich durch mikro¬ 
skopische Untersuchung von der Feinheit der Zerteilung des Paraffins 
überzeugt: immer war die Größe der Einzelteilchen in der über¬ 
wiegenden Zahl kleiner als die der roten Blutkörperchen, ihre 
Form rund oder oval. Nur sehr wenige Teilchen waren etwas größer 
oder unregelmäßig geformt. — Zählung der Teilchen erfolgte mit dem 
Thoma-Zeißsehen Blutkörperzählapparat. 

Der Paraffingehalt der Suspensionen war, wie es ja bei solcher 
Art der Herstellung nicht anders zu erwarten ist, stets ein ver¬ 
schiedener. Es mußte daher jede Suspension auf ihren Gehalt an 
Paraffin untersucht werden, was folgendermaßen geschah: eine ab¬ 
gemessene Menge der Suspension (z. B. 100 ccm) wurde mit Petrol¬ 
äther in einem Scheidetrichter mehrmals sorgfältig ausgeschüttelt. 
Die abgehobene Petrolätherlösung wurde mit Chlorkalzium getrocknet, 
durch Destillation eingeengt, endlich auf dem Wasserbade bis zur 
Gewichtskonstanz erwärmt. Wägung des Rückstandes ergab den 
Paraffingehalt, der zwischen 0,01 und 0,1 Proz. Paraffin schwankte. 

Bei den Tierversuchen mit Paraffinsuspensionen wurde neben 
der Temperaturmessung meist eine Zählung der Leukozyten vorge¬ 
nommen. 

Zunächst sei in Form einer tabellarischen Übersicht das Not¬ 
wendigste über die einzelnen verwandten Suspensionen angegeben. 


Paraffin Suspension. 


Nr. 

Zeit 

der Herstellung 

Zahl 

der Teilchen im 
Kubikmillimeter 

Zur Paraffinbestim¬ 
mung abgemessen 

ccm 

Paraffinmenge be¬ 
rechn. auf 20 ccm 

8 

I. 

27. VI. 1911 

3040 

100 

0,0167 

ii. 

29. VI. 1911. 

11120 

100 

0,0020 

m. 

4. VII. 1911 

4400 

100 

0,0212 

IV. 

12. VII. 1911 

3320 

100 

0,0015 

V. 

7. VIII. 1911 

1870 

50 

0,00296 

VI. 

18. VIII. 1911 

2580 

50 

0,0024 


1) L. Krehl, Pathologische Physiologie, 1910, S. 518. Daselbst Literatur. 
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30. Kaninchen VIII 

2470 g. | 

3i. : 

Kaninchen IV 

3650 g. 

27. VI. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

28. VI. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

Paraffinsuspension I. 


Paraffinsuspension I. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C 

Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

12,10Ubr nm. 

39,6 

9,45 Uhr 

vra. 

39,6 

12,15 „ „ Injektion 


io- „ 

., Injektion 


12,30 „ „ 

39,1 

10,20 „ 

n 

39,4 

12,50 „ „ 

39,7 

10,40 * 

r> 

39,7 

1,30 , „ 

40,7 

11,— „ 

Yf 

40,0 

2,30 „ „ 

39,8 

11,30 „ 

w 

40,1 

3,40 „ „ 

39,1 

11,45 „ 

n 

39,9 

4,10 „ „ 

38,0 

12,25 . 

nm. 

39,8 

4,40 „ „ 

38,0 

1,25 „ 


40,4 



2,25 „ 

77 

40,0 



3,30 „ 

** 

39,45 



4,- „ 


39,5 



4,30 „ 

Tf 

39,5 



5,20 „ 

77 

39,4 



6,— * 

J7 

39,5 


32. Kaninchen VIII. 


29. VI. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

Paraffinsuspension I. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

10,30 Uhr vm. 

39,2 

11)30 „ „ 

39,1 

11,45 „ „ Injektion 

12,20 „ nm. 

40,1 

12,50 „ „ 

40,6 

1,30 „ , 

40,4 

2,30 , „ 

39,6 

3,30 „ „ 

39,3 

4,25 „ „ 

39,6 

5,10 . „ 

39,3 

34. Kaninchen 

VIII. 

4. VII. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

Paraffinsuspension III. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

ll,10Uhr vm. 

39,8 

11,25 „ „ Injektion 

11,55 „ „ 

40,1 

12,25 „ nm. 

41,0 

12,50 „ „ 

40,8 

1,20 „ , 

39,9 

2,20 „ „ 

39,9 

3,30 „ B 

39,6 

39,4 

4 >io * „ 

4,45 „ , 

39,4 

3,45 „ , 

39,7 

6,45 „ , 

39,6 


33. Kaninchen IV. 


29. VI. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

Paraffinsuspension II. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

10,35 Uhr vm. 

38,9 

10,50 „ „ Injektion 


12,25 „ nm. 

39,3 

12,50 „ * 

39,5 

1,35 „ * 

40,2 

2,35 „ r> 

39,5 

3,40 „ „ 

39,4 

4,20 „ „ 

39,2 

5,05 „ „ 

39,3 

35. Kaninchen IV. 

4. VII. 1911. Injektion 

von 20 ccm 

Paraffinsuspension UI. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

11,05 Uhr vm. 

39,5 

11,20 , „ Injektion 


11,50 „ . 

39,5 

12,20 „ nm. 

39,6 

12.45 „ „ 

39,8 

1,15 „ . 

39,9 

2,15 „ „ 

39,8 

3,35 . » 

40,0 

4,15 . » 

39,6 

4,40 „ „ 

39,5 

5,40 . „ 

39,8 

6,40 „ „ 

39,9 
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36. Kaninchen IV 3620 g. 

12. VII. 1911. Injektion von 20 J ccm 
Paraffinsuspension IV. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

10,15 Uhr vm. 

39,8 

11,10 . 

„ Injektion 


11,50 . 


39,9 

12,20 „ 

nm. 

40,5 

12,30 * 

55 

40,7 

12,55 * 

55 

40,6 

2,55 „ 

55 

39,7 

3,30 „ 

51 

39,85 

4,15 „ 

» 

39,85 

4,45 „ 

„ 

39,6 

5,20 . 


39,7 

6,30 „ 

„ 

39,7 


37. Kaninchen V 3070 g. 

12. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Paraffinsuspension IV. 


Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

10,18 Uhr vm. 

11,50 „ „ Injektion 

39,6 

li,15 „ nm. 

39,8 

12,35 „ „ 

40,4 

1 5 » V 

40,5 

^5 » 55 

39,9 

3,35 „ „ 

39,9 

4,20 „ „ 

39,8 

4,50 „ „ 

39,75 

5,25 „ „ 

39,7 

6,30 „ „ 

39,7 


38. Kaninchen VI 3110 g. 

7. VIIL 1911. Injektion von 20 ccm 
Paraffinsuspension V. 


39. Kaninchen VII 2860 g. 

7. VIII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Paraffinsuspension V. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

9.55Uhr vm. 

40,5 

9,45 Uhr 

vm. 

40,5 

11,04 

» 

15 

40,3 

10,25 

55 

ii 

40,4 

11,20 

n 

11 

8200 Leukozyten 

10,30 

n 

» 

10200 Leukozyten 

11,22 

n 

55 

Injektion 

10,45 

n 

51 

Injektion 

11,50 

55 

» 

40,5 

11,10 

51 

11 

40,7 

12,26 

n 

nm. 

40,1 

11,45 

51 

5? 

41,0 

12,40 

n 

51 

5800 Leukozyten 

11,55 

55 

55 

6200 Leukozyten 

t,- 


» 

40,9 

12,30 

51 

nm. 

40,9 

1,45 

» 

55 

40,85 

1,04 

51 

51 

40,7 

2,48 

55 


40,4 

1,50 

H 

55 

40,6 

3,28 

» 

5» 

40,3 

2,25 

„ 

H 

40,3 

4,— 

15 

55 

40,5 

3,05 

15 

15 

12400 Leukozyten 

4,06 

» 

51 

9000 Leukozyten 

3,52 

55 

55 

40,3 

4,30 

51 

55 

40,5 

4,45 

55 

„ 

40,3 

5, 

55 

51 

40,4 

9,— 

51 

55 

40,2 

o,— 

51 

11 

40,4 

6,20 

51 

51 

15200 Leukozyten 

6,40 

55 

ii 

40,4 

7,14 

51 

51 

40,3 

6,45 

51 

55 

7000 Leukozyten 





7,22 

55 

55 

40,3 
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40. Kaninchen IX, 24° C. Zimmer¬ 
temperatur. 

18. VIII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Paraffinsuspension VI. 

Zeit T SHT 

41. Kaninchen XI. 

18. VIII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Paraffinsuspension VI. 

r/**. Temperatur 

Zeit Grad 0. 

10,30 Uhr vm. 40,0 

10,26 Uhr vm. 

40,7 

10,36 

ii ii 

7800 Leukozyten 

11,08 

n n 

40,6 

10,38 

11 V 

Injektion 

11,24 

11 11 

10000 Leukozyten 

11,02 

11 11 

39.8 

11,28 

n ii 

Injektion 

11,50 

» 11 

40,5 

11,55 

n V 

40,85 

12,14 

* nm. 

40,45 

12,38 

ii um. 

41,5 

12,16 

ii i* 

11000 Leukozyten 

1,- 

ii ii 

41,25 

12,47 

V » 

40,2 

1,13 

« n 

6400 Leukozyten 

1/3S 

1* 11 

39,9 

1,42 

y* n 

41,0 

2,35 

11 n 

39,9 

2,40 

n ii 

40,55 

3,04 

y* M 

40,0 

3,47 

71 11 

40,3 

3,14 

11 *’ 

9200 Leukozyten 

4,04 

n n 

14400 Leukozyten 

3,48 

11 11 

40,0 

4,34 

ii *• 

40,3 

4,37 

" V 

40,0 

5,26 

T> •' 

40,25 

5,28 

*• M 

40,0 

6,27 

71 " 

40,25 

5,38 

Ti * 

12 S00 Leukozyten 

6,38 

v n 

13600 Leukozyten 

6,05 

Y) «* 

40,0 


Alle diese Versuche zeigen also ein deutliches Ansteigen der 
Temperatur um einen halben, oft sogar einen ganzen Grad und 
mehr. Je mehr Paraffin in den Suspensionen enthalten war, desto 
höher stieg die Temperatur und desto länger hielt auch die Tempe¬ 
raturerhöhung an. Auffällig ist, daß bei den Versuchen die Zahl 
der Leukozyten erst fiel und dann wieder zur Norm anstieg, oft so¬ 
gar noch darüber hinausging. In ihrem Verhalten zeigten die Ka¬ 
ninchen nichts Abnormes, auch nicht in bezug auf Atmung und Puls¬ 
frequenz; jedoch kann ich genaue Aufzeichnungen darüber nicht 
beibringen. Erkrankt oder zugrunde gegangen ist nach der Injektion 
der Paraffinsuspensionen keines der Tiere, so daß ich wohl an¬ 
nehmen kann, daß die Paraffinteilchen klein genug waren, die feinen 
Kapillaren zu passieren und keine Gefäßverstopfungen herbeizuführen. 

Für die Deutung der Temperatursteigerung durch Paraffin, Sus¬ 
pensionen scheint mir die Möglichkeit in Betracht zu kommen, daß die 
Anregung derPhagozytose die weißen Blutkörperchen zu vermehrter 
Abgabe von Stoffwechselprodukten veranlaßt, die pyrogen wirken. 
Diese Annahme ist deshalb einigermaßen plausibel, als bei der Blut¬ 
gerinnung, wo notorisch viele Leukozyten zugrunde gehen, Stoffe 
gebildet werden, die Fieber erzeugen 1 ). Vielleicht besteht auch ein 

1) Hermann Freund, Deutsches Archiv für klin. Medizin 105, 1911, S. 44. 
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Zusammenhang dieser Stoffe mit der adrenalinartigen Substanz, die 
während der Gerinnung auftritt 1 ); nach Freund steigert ja auch 
Adrenalin im Injektionsversuch am Kaninchen die Körpertemperatur. 
Eine solche Auffassung würde übrigens auch eine Erklärung für da» 
sogenannte Resorptionsfieber beibringen, da ja in solchen Zuständen 
mit einer vermehrten Leukozytentätigkeit zu rechnen ist. Doch 
glaube ich, daß auch eine andere Erklärung für die nach der In¬ 
jektion von Paraffinsuspensionen auftretende Temperaturerhöhung 
einige Wahrscheinlichkeit für sich hat: ich meine den mechanischen 
Reiz, den die kleinen Paraffinteilchen auf die Wände bzw. die Nerven 
der kapillären Gefäßwände ausüben. Gestützt wird diese Ansicht 
noch durch die Versuche Freunds 2 ). Auch er kommt durch seine 
Versuche mit Kochsalz- und Adrenalininjektionen zu dem Schluß, daß 
eine Reizung des Sympathicus sehr wohl Fieber hervorzurufen im¬ 
stande sei, daß dem sympathischen Nervensystem überhaupt eine 
große Rolle bei der Wärmeregulation zukomme. Er stützt sich dabei 
auch auf Durchschneidungsversuche, die Graf Schönborn 3 ) im 
Laboratorium der Heidelberger medizinischen Klinik anstellt. 

Auch Albert und Stricker 4 ) 5 ) glaubten, daß Beziehungen 
zwischen den Gefäßnerven und dem Fieber bestehen, und daß letzteres 
vorwiegend durch Reizung der Gefäßnerven ausgelöst würde. Um 
diese Ansicht experimentell zu beweisen, suchten sie Gefäßreizung 
herbeizufübren durch Emboli, nämlich durch intravenöse Injektion 
von Amylumkörncben, die sie für indifferent hielten. Sie bekamen 
hierbei jedoch außer Gefäßreizung immer noch Verstopfung der 
Gefäße, so daß außer einer Stase des Blutes außerdem noch Ent¬ 
zündungen und selbst Abszesse in der Gefäßwand zustande kamen. 
Billroth 5 ) 6 ) war die durch die glatten Amylumkörnchen gesetzte 
Reizung, die auch er geprüft hatte, noch nicht stark genug. Er 
machte daher Versuche mit der damals für indifferent gehaltenen 
offizineilen gepulverten Lindenkohle, um so die Gefäßreizung hervor¬ 
zurufen. Die „Amylumflüssigkeit“ und die „Kohlenflüssigkeit“, die 
er benutzte, wurden einfach durch starkes Schütteln von einem ab¬ 
gestrichenen mittleren Teelöffel voll Stärke resp. Kohlenkörnchen mit 

1) O’Connor, Münchener medizin. Wochenschr. 58, 1911, S. 1439. 

2) Archiv f. exp. Pathol. und Pharmakol. 65, 1911, S. 236 und Rolly. 

3) Zeitschrift für Biologie, Bd. 65, 1911, S. 209. 

Deutsch, mediz. Wochenschr. 47, 1911, S. 2186. 

4) loc. citat. 

5) v. Recklinghausen, Allgem. Pathologie des Kreislaufs und der Er¬ 
nährung, 1883, S. 503. 

6) v. Langenbecks Archiv für Chirurgie Bd. 13 S. 621, 627. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSlUf 



Über Fiebererscheinungen nach intravenösen Injektionen. 25 

100 ccm Wasser hergestellt; ob destilliertes Wasser verwendet wurde, 
ist nicht erwähnt. Intravenöse Injektion dieser Suspensionen in 
Mengen von 2 und 4 ccm bei Hunden war sehr schmerzhaft. In 
vielen Fällen waren die Tiere so unruhig, daß an ein Messen der 
Temperatur überhaupt nicht gedacht werden konnte, ßillroth selbst 
kam zu der Ansicht, daß die experimentelle Gefäßreiznng durch 
Emboli nicht einwandfrei sei, indem „sie sich, ohne lokalen Tod oder 
Gangrän zu erzeugen, nur bis zu einem gewissen Grade durchführen 
läßt.“ Außerdem ist zu bemerken, daß in damaliger Zeit (1870) 
noch nicht aseptisch gearbeitet wurde. Es kommen also bei beiden 
Versuchen, sowohl bei denen von Albert und Stricker wie auch 
bei denen von Billrotb, so viele Momente (fehlende Asepsis, Wasser, 
Unruhe der Tiere) in Betracht, die allein schon Fieber zu erzeugen 
imstande sind, daß man von einer nur durch Reizwirkung auf die 
Gefäße resp. Gefäßnerven hervorgerufenen Temperaturerhöhung hier 
kaum sprechen kann. Diese Schädigungen sind bei meinen Ver¬ 
suchen so gut wie ausgeschlossen. 

VI. 

Versuche mit Elektrargol und Elektroplatinol 1 )- 

Elektrargol und Elektroplatinol sind kolloidale Metallösungen, 
welche nach dem von Victor Henri angegebenen Verfahren her¬ 
gestellt werden. Diese Methode (elektrische Zerstäubung nach Bredig) 
erlaubt, Produkte von großer Reinheit zu erhalten. Dies ist besonders 
hervorzuheben gegenüber den auf chemischem Wege erhaltenen 
Metallkolloiden, die noch alle möglichen Bestandteile (wie Zitronen¬ 
säure usw.) in ihrer Suspensionsflüssigkeit enthalten und daher zu 
Vergleichsversuchen weniger gut zu gebrauchen sind. 

Das Elektrargol war von rotbrauner, das Elektroplatinol von 
grauschwarzer Farbe. Bei seitlicher Betrachtung zeigte ersteres deut¬ 
liche Opaleszenz. Das Elektrargol wurde uns nicht isotonisch geliefert, 
das Elektroplatinol in isotonischem stabilisierten Zustande. Ersteres 
wurde von mir nochmals mittels des Dialyseverfahrens auf die An¬ 
wesenheit von Salzen untersucht; bei Zusatz von Silbernitratlösung 
zum Dialysat zeigte sich nicht die geringste Trübung. — Durch 
eine Vorprobe auf Anwesenheit von organischen Substanzen wurden 

1) Das za den Versuchen gebrauchte Elektrargol und Elektroplatinol, im 
Laboratorium Clin in Paris von Rebifcre hergestellt, wurde uns bereitwilligst von 
Herrn Dr. J. Waitz in Berlin zur Verfügung gestellt, wofür wir ihm zu bestem 
Danke verpflichtet sind. 
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solche im Elektrargol festgestellt. Wie uns Herr Dr. Waitz auf 
Anfrage mitteilte, ist das Elektrargol durch Gummi arabicum sta¬ 
bilisiert. Es mußte daher eine genaue Analyse des Präparates vor- 
genommen werden. Zu derselben wurden 10 ccm verwandt, zunächst 
in einer Porzellanschale auf dem Wasserbade, dann (78 Std.) im 
Trockenschrank bei 120° C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Darauf wurde die organische Substanz durch Glühen über der Ge¬ 
bläseflamme zerstört; der Gewichtsverlust ergab die Menge der vor¬ 
handenen organischen Substanz, hier also des] Gummi arabicum: 
0,068 g. Der Rückstand, der nach dem Glühen verblieb, ergab die 
in 10 ccm Elektrargol enthaltene Menge Silber: 0,130 g. 

Auf gleiche Weise wurde die Bestimmung der im Elektroplatinol 
enthaltenen Menge organischer Substanz und Platins bestimmt. In 
4> ccm Elektroplatinol wurden gefunden organische Substanz: 0,038 g, 
Platin: 0,079 g. 

Zu den Versuchen wurde das Elektrargol mit einer zehnfach 
konzentrierten und einer gewöhnlichen sterilen „Ringerlösung“ in der 
Weise verdünnt, daß die Mischung gerade so viel an Salzen enthielt 
wie die gewöhnliche Ringerlösung, die zu den früheren Versuchen 
gebraucht war. — Elektroplatinol wurde in der fertigen isotoniscben 
.Form, wie es geliefert wurde, verwandt. — lm allgemeinen wurden 
<lie Metallösungen nicht sterilisiert, da sie ja nach Chiriö 1 ), 
Monier Vinard 1 ) 2 ), Charrin 2 ) 3 ), V. Henri und MUe Cerno- 
deaunu 4 ), Foa und A. Aggazzotti 5 ) an sich steril sind. 

Einige Vorversuche dienten dem Nachweis, daß die in den Lö¬ 
sungen enthaltene Menge Gummi arabicum die Temperatur nicht 
beeinflußt. In vier Versuchen wurde eine 2proz. Gnmmi-arabicum- 
Lösung verwandt, in zwei anderen Versuchen eine 0,68 proz. Lösung, 
4Üe dem Gehalt des Elektrargols an Gummi arabicum entspricht. 


1) Cbjriß et Monier Vinard. Soc. de Biol. 19U6, 61, S. 673. 

2) Charrin, V. Henri et Monier Vinard. Soc. de Biol., 61, 1906, 
S. 120. 

3) M. A. Charrin. Soc. de Biol., 62. 1907, S. 83. 

4) V. Henri et MH® Carnodeaunu. Soc. de Biol., 61. 1906, S. 122. 

5) C. Foa und A. Aggazzotti. Giornale della R. accad. di medicina di 
Torino Vol. XIH. anno LXX fase 3—6. 
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42. Kaninchen IV, 26 0 C Zimmer¬ 
temperatur. 

25. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler Ringerlösung mit 2 Prozent 
Gummi arabicum. 


43. Kaninchen V, 26 0 C. Zimmer¬ 
temperatur. 

25. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
steriler Ringerlösung mit 2 Prozent 
Gummi arabicum. 


Zeit 

9,33 Uhr vm. 


Temperatur 
Grad C. 

40,1 

10,4S „ 

r 


40,4 

11,10 „ 

y* 

8400 

Leukozyten 

11,15 , 

„ 

Injektion 


11,44 „ 

17 


40,55 

12,15 „ 

nm. 


40,7 

12,45 „ 

n 


40,7 

12,50 . 

r> 

8200 

Leukozyten 

1,40 „ 

** 


40,9 

2,55 „ 

V 


40,8 

4- , 

yy 


40,8 

4,34 „ 

n 


40,9 

4,36 . 


13400 Leukozyten 

5,3S „ 

yy 


40,9 

6,45 „ 

77 


40,9 

i ,55 . 

yy 


40,3 


44. Kaninchen VI, 26 0 C. Zimmer¬ 
temperatur. 


26. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Ringerlösung mit 2 Prozent Gummi 
arabicum. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

9,50Uhr vm. 

40,3 

10- 

71 

71 

7800 Leukozyten 

10,08 

V 

y 

Injektion 

10,38 

y* 

yy 

40,2 

11,18 

71 

?i 

40,25 

12,- 

n 

m 

40.3 

12,02 

71 

nm. 

6800 Leukozyten 

12,30 

77 

yy 

40,3 

1,- 


n 

40,35 

2,05 

71 

y* 

40,4 

2,58 

»« 

yy 

40,3 

3,30 

* 

V 

40,3 

3,42 

71 

V 

7400 Leukozyten 

4,56 

» 

n 

40;6 

5,30 

„ 

Ti 

40,6 

6,45 

rt 

* 

40,7 


Zeit 

9,44 Uhr vm. 
10,52 * „ 


Temperatur 
Grad C. 


40,3 

* „ 40,3 

11,50 „ „ 40,3 

12,— „ in. 9000. Leukozyten 

12,12 „ nm. Injektion 

12,40 * „ 40,4 

1,15 . „ 40,7 

1,45 „ „ 40,9 

4,06 „ „ 40,S 

4,10 „ „ 9400 Leukozyten 

5,04 „ „ 40,75 

5,44 „ „ 40,7 

6.50 „ „ 40,3 

7.50 w „ 40,7 


45. Kaninchen VII, 26° C. Zimmer¬ 
temperatur. 

26. VII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Ringerlösung mit 2 Prozent Gummi 
arabicum. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

8,-' 

Uhr vm. 

40,8 

10,34 

77 

yy 

40,3 

10,50 

u 

r 

10200 Leukozyten 

10,55 

n 

yy 

Injektion 

11,28 

yy 

yy 

40,3 

11,56 

r> 

71 

40,7 

12,34 

V 

nm. 

40,7 

12,38 

n 

n 

9800 Leukozyten 

1,04 

n 

»« 

40,7 

o_ 

71 

yy 

40,6 

3,04 

yy 

yy 

40,9 

4,14 

71 

yy 

40,7 

4,34 

yy 

71 

9400 Leukozyten 

5- 

71 

71 

40,7 

5,28 

n 

71 

40,6 

6,40 

71 

77 

40,6 

7,40 

71 

V 

40,7 

8,50 

yy 

yy 

40,8 
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46. Kaninchen VII, 27 0 C Zimmer¬ 
temperatur. 


8. VIII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Riugerlösung mit 0,68 Prozent Gummi 


Zeit 

arabicum. 

Temperatur 
Grad C. 

9,20 Uhr vm. 

40,2 

10,25 

yy 

fl 

40,2 

10,35 

n 

* 6800 

Leukozyten 

10,38 


„ Injektion 

11,04 

n 

* 

40,3 

11.45 

M 

ft 

40,7 

12^0 

« 

nm. 

40,6 

12,38 

a 

„ 4800 

Leukozyten 

1,04 

11 

a 

40,6 

1,45 

a 

ft 

40,5 

2,50 

a 

n 

40,3 

3,55 

ft 


40,3 

4,40 


l 7400 

Leukozyten 

5,04 

fl 

yy • 

4,4 

6,35 

yy 

n 

40,2 

6,50 

yy 

„ 6200 

Leukozyten 


47. Kaninchen VI, 27 0 C Zimmer¬ 
temperatur. 


8. VIII. 1911. Injektion von 20 ccm 
Ringerlösung mit 0,68 Prozent Gummi 


Zeit 

arabicum. 

Temperatur 
Grad C. 

9,25 Uhr vm. 

40,3 

9,50 

» 

„ 6400 

Leukozyten 

10,- 

n 

„ Injektion 

10,30 


n 

40,55 

11,— 

n 

yy 

40,7 

11,42 

n 

ft 

40,55 

1 

ft 

nm. 

40,4 

1,02 

ft 

„ 3500 

Leukozyten 

1,40 

yy 

11 

40,4 

2,52 

ft 

ft 

40,4 

3- 

yy 

„ 5400 

Leukozyten 

3,50 

ft 

A 

40,3* 

5,- 



40,3 

40,3 

Leukozyten 

5,45 

fl 

1* 

6.20 

ft 

„ 9000 

7,12 

ft 

ft 

40,35 


Bei den Versuchen 42—47 findet sich also eine Temperatur¬ 
steigerung von 0,1—0,6 °. Ein geringer Grad von Temperatursteigerung 
durch die kolloidalen Metalle würde demnach dem Gummi arabicum 


zuzuschreiben sein. 


Daß auch bei den kleinen Mengen Elektrargol, die zu den 
Vergleichsversuchen von Paraffin- und Elektrargolinjektionen gemacht 
wurden (vgl. Versuche 53—57) die darin enthaltene geringe Menge 
Gummi arabicum eine große Rolle spielen sollte, ist kaum anzunehmen. 


48. Kaninchen VI, 29° C Zimmer¬ 
temperatur. 


49. Kaninchen VII, 27° C Zimmer¬ 
temperatur. 


1. VIII. 

1911. Injektion 

von 20 ccm 

27. VII. 

1911. 

Injektion von 18 ccm 



Elektrargol 

Temperatur 
Grad C. 

Elektrargol + 2 

ccm zehnfach konzen- 

Zeit 



trierter * 

Ringerlösung.“ 

8,56 Uhr vm. 

9,55 * „ 

40,6 

40,6 

Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

11,50 

yy 

yy 

40,7 1 

8,58 Uhr vm. 

40,0 

11,52 


„ 9800 Leukozyten 

12,20 

yy 

nm. 

40,2 

11,55 

ft 

„ Injektion 


1 12,32 

ft 

yy 

9200 Leukozyten 

12,20 

ft 

nm. 

41,1 

12,37 

ft 

„ Injektion 

12,40 

yy 

n 

41,6 

42 0 

1- 

yy 

yy 

40,7 

1,10 

yy 


1,59 

yy 


41,5 

1,50 

yy 


41,4 

2,42 

yy 

fl 

40,8 

2,45 

yy 

T» 

41,2 

3,46 



40,5 

8400 Leukozyten 

3,30 

yy 

yy 

41,2 

3,52 

ft 

>1 

4,02 

„ 

yy 

41,2 

4,30 

yy 

yy 

40,2 

4,06 

„ 

yy 7200 Leukozyten 

5,06 

yy 

yy 

40,2 

4,55 

ft 

yy 

41,2 

5,10 

ft 

fl 

6600 Leukozyten 

5,30 

yy 

ft 

41,2 

6,- 

»1 

ft 

40,2 

6,20 

yy 

yy 

41,0 

6,56 

fl 


40,6 

7,12 

yy 

yy 

41,0 

7,18 


ft 

40,5 

7,35 

n 

yy 

41,2 

7,25 

ft 

fl 

11400 Leukozyten 
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50. Kaninchen VII, 29° C Zimmer¬ 
temperatur. 

1. VIII. 1911. Injektion von 18 ccm 
Elektrargol + 2 ccm zehnfach konzen¬ 
trierter „Ringerlösung.** 


7 •. Temperatur 

^ eit Grad C. 

9,15 Uhr vm. 40,7 

3,10 „ nm. 40,S 

3,18 „ „ 7200 Leukozyten 

3,24 „ Injektion 


^?50 „ „ 

4,30 „ „ 

n ” 

5,35 „ „ 

6,25 „ „ 


40,9 

41,4 

41,4 

41,2 

4M 


7,30 „ „ 40,8 

7,45 „ . 40,8 


52. Kaninchen V. 


51. Kaninchen VIII 2960 g, 25° C 
Zimmertemperatur. 

11, VIII. 1911. Injektion von 18 ccm 
Elektrargol + 2 ccm zehnfach konzen¬ 
trierter „Ringerlösung. tt 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 


Uhr vm. 

40,3 

9,15 


n 

10 000 Leukozyten 

9,25 

r> 


Injektion 

10,02 

,, 

r> 

40,5 

10,52 

„ 

11 

40,9 

11,38 

.. 

r 

40,9 

11,40 

n 

n 

6800 Leukozyten 

12,20 

11 

nm. 

41,0 

12,55 

»» 


41,1 

1,46 

n 

V 

40,9 

2,24 

11 

tl 

40,7 

2 30 

r> 


9600 Leukozyten 

s- 

i* 

11 

40,5 

4,10 

n 


40,25 

5,25 

n 

V 

40,4 

6,- 

n 

.. 

40,4 

6,05 

n 

11 

12400 Leukozyten 

7,12 


n 

40,5 


53. Kaninchen IV. 


27. VII. 1911. 25 ccm Elektrargol 

+ 3 ccm zehnfach konzentrierter „ Ringer¬ 
lösung* wurden zusammen im Heiß¬ 
dampfapparat sterilisiert. Davon wurden 
20 ccm zur Injektion verwandt. 


Zeit 

8,48 Uhr vm. 

Temperatur 
Grad C. 
40,25 

11,32 „ 

* 

40,2 

11.42 „ 

19 

8400 Leukozyten 

11,45 „ 

11 

Injektion 

12,56 „ 

nm. 

41,4 

1.45 . 

w 

41,2 

2,48 „ 

11 

40,6 

3,10 „ 

„ 

40,5 

3,30 „ 

T) 

13400 Leukozyten 

4.10 „ 

V 

40,55 

4,54 „ 

n 

40,5 

5,3 d „ 

Tt 

40,4 

5,42 ff 

T 

8000 Leukozyten 

6,54 . 

11 

40,65 

7,22 „ 

n 

40,65 


11. VIII. 1911. Injektion von 5,45 ccm 
Elektrargol + 0,5 ccm zehnfach kon¬ 
zentrierter * Ringerlösung“ + 14 ccm ge¬ 
wöhnlicher Ringerlösung. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 


9,— Uhrvm. 40,8 


10,08 

V 

11 

40,5 

10,50 

„ 

11 

Injektion; 6400 Leukozyt. 

10,50 

w 

T> 

40,5 

12,08 

V 

nm. 

40,3 

12,25 

11 

ii 

8400 Leukozyten 

12,52 

1 * 

ii 

41,0 

1,45 



40,9 

2,25 


ii 

40,5 

3,30 

V 


40,55 

3,50 



7000 Leukozyten 

5,20 

r 

i • 

40,35 

6,35 

»» 


40,6 

6,40 

Tl 

ii 

8400 Leukozyten 

7,15 

V 

u 

40,6 
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54. Kaninchen VI 3050 g, 28 o C 
Zimmertemperatur. 

9. VIII. 1911. Injektion von 5,45 ccm 
Elektrargol + 0,5 ccm zehnfach kon¬ 
zentrierter Ringerlosung* 4 + 14 ccm ge¬ 
wöhnlicher Ringerlösung. 


| 55. Kaninchen VII 2780 g, 28 o C 
Zimmertemperatur. 

9. VIII. 1911. Injektion von 5,45 ccm 
Elektrargol + 0,5 ccm zehnfach kon¬ 
zentrierter „Ringerlösung“ + 14 ccm ge¬ 
wöhnlicher Ringerlösung. 


Zeit 


Temperatur 
Grad 0. 

Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

8,52 

w 

n 

40,65 

8,45 Uhr vm. 

40,3 

9,28 

n 

n 

40,6 

9,30 

w 

ff 

40,3 

10,20 

y> 

n 

40,55 

9,45 

ff 

ff 

5800 Leukozyten 

10,35 

ft 

„ 

10800 Leukozyten 

9,50 

ff 

„ Injektion 

10,40 


„ Injektion 

10,20 

ff 

ff 

40,5 

11,10 

V 

** 

40,8 

11,- 

ff 

ff 

40,6 

11,45 

n 


41,0 

11,30 

n 

n 

40,5 

12,10 

w 

nm. 

6400 Leukozyten 

11,52 

» 

ff 

5400 Leukozyten 

12,30 

w 

tt 

40,8 

12,35 

tt 

nm. 

40,45 

12,52 

ff 

ft 

40,8 

12,50 

ft 

tt 

40,4 

1,45 

n 

n 

40,6 

1,40 

ft 

ff 

40,2 

2,52 

n 

„ 

40,4 

2,55 

n 

n 

40,2 

3,45 

n 

n 

6400 Leukozyten 

3,14 

11 

ff 

7400 Leukozyten 

4,05 

n 

V 

40,6 

4,10 

11 

ff 

40,4. 

5,— 

V 

n 

40,5 

5,— 

„ 

11 

40,3 

6,06 

ff 

r> 

40,5 

6,28 

ft 

n 

40,5 

6,08 

ff 

n 

6800 Leukozyten 

6,30 

ff 

ff 

7800 Leukoz 3 T ten 

6,55 

ft 

n 

40,7 

6,58 

n 

ft 

40,4 

56. Kaninchen VI 

2800 g, 27,50 C 1 

57. Kaninchen VII, 

2950 g, 27,50 C 


Zimmertemperatur. 

10. VIII. 1911. Injektion von 0,23 ccm 
Elektrargol-}-19,77 ccm Ringerlösung. 


Zeit 


Temperatur 
Grad C. 

8,44 Uhr vm. 40,2 

10,08 „ „ 40,0 

10.25 * „ 8000 Leukozyten 

10,30 * „ Injektion 

10,58 „ „ 40,3 

11,42 , „ 40,6 

12,15 „ nm. 40,4 

12.25 „ „ 11400 Leukozyten 

1.12 „ „ 40,35 

2,— „ n 40,3 

2,56 „ , 40,3 

3,38 „ „ 40,3 

3,40 , „ 6800 Leukozyten 

4.12 „ . 40,6 

5,08 „ „ 40,3 

6,10 „ * 40,5 

6,35 „ „ 9200 Leukozyten 

^ , ff n 40,7 

7.25 „ „ 40,7 


Zeit 


Zimmertemperatur. 

10. VIII. 1911. Injektion von 0,23 ccm 
Elektrargol-}- 19,77 ccm Ringerlösung. 

Temperatur 
Grad C. 

8,46 Uhr vm. 40,5 

10,12 „ „ 40,25 

11, — * 40,25 

11,06 „ „ 7800 Leukozyten, 

11,08 „ „ Injektion 

11,36 „ „ 40,4 

12,50 „ nm. 40,6 

12,55 „ , 8000 Leukozyten 

1.18 « „ 40,7 

2,10 „ „ 40,6 

3»— n „ 40,4 

3.10 „ „ 16 000 Leukozyten 

4,08 „ „ 40,5 

5.10 „ „ 40,3 

5.18 „ „ 9400 Leukozyten 

6,05 „ „ 40,5 

6,56 „ „ 40,6 

7,05 „ „ 8000 Leukozyten 
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58. Kaninchen 

V 2890 g, 24 0 c 

1 59. Kaninchen 

XIV 2820 g, 24 0 C 

Zimmertemperatur. 


Zimmertemperatur. 

24. VIII. 1911. 

Injektion von 20 ccm 

24. VIII. 1911. 

Injektion von 20 ccm, 

Elektroplatinol. 


Elektroplatinol. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

Zeit 

Temperatur 
Grad C. 

9,10Uhrvm. 

40,25 

9,02 Uhrvin. 

39,3 

9,54 „ „ 

40.3 

9,24 

V» r> 

6400 Leukozyten, 

19,02 „ „ 

7200 Leukozyten 

9,26 

* „ Injektion 

10,06 * * Injektion 

9,50 


39,3 

10,38 * „ 

40,8 

10,35 

* w 

40,0 

11,15 ^ * 

41,1 

10,49 


40,3 

11,56 „ „ 

40,7 

11,20 

•* » 

8800 Leukozyten. 

12,06 „ nm. 

2200 Leukozyten 

11,52 

W Ti 

39,9 

12,46 , 

40,6 

12,42 

„ nm. 

39,8 

1,25 „ „ 

40,6 

1,20 

1» V 

39,8 

2,20 „ „ 

40,6 

2,15 

n n 

39,8 

3,06 „ „ 

10 000 Leukozyten 

2,26 

n 

10600 Leukozyten 

3,36 „ ». 

40,3* 

3,32 

r> »* 

39,7 

4,15 * „ 

40,3 

4,23 

r> r* 

39,8 

5,- » - 

40,2 

4,26 

» » 

9200 Lenkozyten. 

5,02 „ „ 

15 800 Leukozyten 

5,40 


39,7 

6,~“ r „ 

40,2 

6,30 

*» ” 

39,7 


Alle diese Versuche, zeigen, daß nach intravenöser Injektion' 
eine deutliche Temperatursteigerung zustande kommt, und es- 
wohl nicht so sehr auf das Metall als solches, als vielmehr auf de» 
physikalischen Zustand allein ankommt. Ferner ist aus den Zahlen 
zu ersehen, daß eine größere Menge Elektrargol auch eine höhere- 
Temperatursteigerung macht (vgl. Versuche 48—52). Bei den kleinen 
Mengen Elektrargol (siehe Versuche 53—57) haben wir ein Ansteigen 
der Temperatur von 0,4—0,6°. Diese Mengen enthalten an Silber 
einmal das gleiche Volumen, das andere Mal das gleiche- 
Gewicht in 20 ccm wie Paraffin in 20 ccm der Suspension bei 
Versuch 38 und 39 und annähernd so viel, wie bei Versuch 40 und 
41 enthalten war: 


Kurze Übersicht der Berechnung. 


a) Gleiche Volumina. Die oben angeführten Analysen ergaben,, 
daß 20 ccm Elektrargol 0,26 g Silber, 20 ccm der zu Versuch 38 und 30 
gebrauchten Paraffinsuspension 0,00296 g Paraffin enthalten. — Das- 
spezifische Gewicht des Silbers beträgt 10,53 g, das des Paraffins 0,88 g.. 


In 20 ccm der Paraffinsuspension sind demnach 


0,00296 

0,88 


ccm Paraffin 
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enthalten. 


Entsprechend sind 


0,26 

10,53 


ccm Silber enthalten in 20 ccm Elek¬ 


trargol und 


0,00296 

0,88 


ccm Silber in 


20- 10,53-0,00296 
0,26 - 0,88 


5,45 


ccm 


Elektrargol. 

b) Gleiche Gewichte. Nach obiger Analyse ist das gleiche Ge¬ 
wicht, also 0,00296 g Silber, enthalten in ^ = 0,227 ccm 


Elektrargol. 

Die 5,45 ccm und 0,23 ccm Elektrargol wurden, um immer gleiche 
Volumina zu injizieren, auf 20 ccm mit der entsprechenden Menge und 
entsprechend konzentrierten „Ringerlösung“ aufgefttllt. So wurden zu den 
5,45 ccm Elektrargol 0,5 ccm zehnfach konzentrierter ,,Ringerlösung“ und 
14 ccm gewöhnlicher Ringerlösung hinzugetan. Die 0,23 ccm Elektrargol 
wurden mit Ringerlösung auf 20 ccm aufgefüllt. 


Bei diesen geringen Mengen zeigte sich eine auffallende Über¬ 
einstimmung mit *den Paraffin versuchen. Bei beiden zeigte die 
Temperatur nur eine geringe Erhöhung. Bedenkt man nun noch, 
daß die Paraffinteilchen fast so groß waren wie weiße Blutkörperchen, 
die Silberteilchen dagegen nicht einmal mikroskopisch, sondern nur 
ultramikroskopisch wahrnehmbar sind, und daß außerdem in den 
Paraffinsuspensionen irn Kubikmillimeter nur ca. 2 bis 11000 feste 
Teilchen, im ccm Elektrargol jedoch nach Angabe des Fabrikanten 
2 Milliarden Silberkörnchen enthalten sind, so scheint sich daraus 
zu ergeben, daß das Fieber durch den Fremdkörperreiz herbei¬ 
geführt wird, wobei es weder auf das Material an sich, noch 
auf die Größe der einzelnen Formen ankommt, sondern hauptsächlich 
auf die absolute Menge, die in das Gefäßsystem gebracht wird. 


Zu einem ähnlichen Schluß waren schon Gros und O’Connor 1 ) 
gekommen. Sie halten die Hyperleukozytose durch kolloidale Metallösungen 
für eine „Fremdkörperwirkung, die stets eintritt, wenn körperfremde Kolloide 
ohne starke chemische Affinität in den Kreislauf gelangen“ und die Tem¬ 
peratursteigerung für eine „Folge der Hyperleukozytose oder eines durch 
die kolloidalen Metalle bewirkten Zellzerfalls“. Meine Auffassung möchte 
ich auf Grund meiner Versuche, in denen ich bei Temperaturanstieg eher 
Leukopenie fand und erst später Hyperleukozytose, insofern modifizieren, 
als vor allem vermehrte Phagozytose notwendig zu sein scheint, damit 
pyrogene Stoffe in das Blutplasma abgeschieden werden. 

Bei Versuch 52 wurde das Elektrargol zusammen mit Ringer¬ 
scher Lösung in den Heißdampfapparat gebracht, wie es zu einer 
eventuellen Sterilisation des Elektrargols erforderlich wäre. Beim 
Herausnehmen aus demselben zeigte die Lösung nicht mehr die 


1) Archiv f. exp. Pathol. und Pharmakol. 64, 1911. S. 462/63. 
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schöne braunrote Farbe. Sie war trübe und weißlich geworden, 
jedoch ohne Niederschlag abzusetzen. Wie der Versuch zeigt, findet 
sich kein Unterschied in bezug auf die Temperatur steigernde Wirkung 
gegenüber den nicht durch Heißdampf sterilisierten Lösungen. Dies 
ist besonders hervorzuheben. Nach den grundlegenden Untersuchungen 
Bredigs') büßen nämlich die elektrischen Kolloidmetalle durch Er¬ 
hitzen ihre katalytischen Eigenschaften ein; Erhitzen im Autoklaven 
auf 120° hebt die physiologische Wirksamkeit auf. Auch Bardet 1 2 3 ) 
schreibt, daß beim Erhitzen auf 75 o die Bredig sehen Lösungen ihre 
Eigenschaften verlieren. 

Die temperatursteigemde Wirkung kolloidaler Metallösungen ist 
bereits von vielen Forschern beobachtet worden, so von: Bousquet 
und Rogers), Iscovesco 4 ), Victor Henri und Gompel 5 ), 
Mme Bourguignon 6 ), Gros und O’Connor 7 ), M. A. Charrin, 
Achard, Gompel, V. Henri, Emil Weil 8 ) u. a. 

Dagegen vermißten M. Ascoli und G. Izar 9 10 ) bei ihren Unter¬ 
suchungen nach intravenöser Injektion in einigen Versuchen jegliche 
Temperaturerhebung, obwohl eine eingreifende Änderung des Stoff¬ 
wechsels bemerkbar war, die denselben Grad erreichte wie in fieber¬ 
haften Fällen. 

Daß die Elektrargoünjektionen sofort irgend welche Schädlichkeiten 
hervorrufen, kann ich nicht behaupten. Jedoch fand ich bei Injektionen 
von größeren Mengen oder häufigerem Einspritzen kleinerer Mengen ein 
allmähliches Abmagern der Versuchstiere. Diese Erscheinung ist auch von 
G. Galeotti und Todde ]0 ) verzeichnet worden. Sie zeigten in Tier¬ 
versuchen, daß Injektionen von nach der Bredigschen Methode elektrisch 
hergestellter kolloidaler Silber-, Gold- und Platinlösung Gewichtsabnahme 
und Kachexie hervorriefen, Hoffmann 11 ) fand nach häufigeren Injektionen 
von auf chemischem Wege hergestelltem Collargol ebenfalls ein starkes 

1) Ascoli und Izar, Biochem. Zeitschr., Bd. 5, 1907, S. 394. 

2) Hob in, lerments metalliques, S. 29. 

3) Biochem. Zentralbl., Bd. 8, 1909, 1677 und Revue de medicine, 1908, 
S. 1041 und 1075. 

4) Soc. de Biol., 62, 1907, S. 493. 

5) Soc. de Biol., 6t, 1906, S. 363. 

6) Jeanne Bourguignon, These de l’univers. de Paris 1908. „De 
’argent colloidal." 

7) loc. citat., S. 463. 

8) Waitz, Mediz. Klinik, 1909, S. 322. 

9) Biochem. Zeitschr., Bd. 5, 1907, S. 400. 

10) Asc oli un d Izar, Biochem. Zeitschr., Bd. 5, 1907, S. 394 und Galeotti 
und Todde, Lo Sperimentale 1902, S. 341. 

11) Hoffmann, „Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung des 
Collargols auf die Leukozyten und Opsonine“, Diss. Leipzig 1908. 

Archiv, f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 68. 3 
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Abmagern der Tiere, die ca. 6—8 Wochen nach den Injektionen unter 
vollkommenem Marasmus starben. Als Todesursache konnte er nur starke 
Abmagerung konstatieren. 

Die von vielen z. B. Achard und P. E. Weil 1 ) nach intravenöser 
Injektion beobachtete Abnahme der Leukozyten mit nachfolgender Leuko¬ 
zytose kann ich durch meine allerdings spärlichen Nachforschungen zum 
Teil bestätigen. Während ich immer nur einen Tag das Verhaltea der 
Leukozytenzahl beobachtete, zählten sie jene mehrere Tage lang und fanden, 
daß sie eine Stunde nach der Injektion von etwa 5200 auf 3000 abnahmen; 
nach 24 Stunden zeigte sich dann eine starke Leukozytose (10200 Leuko¬ 
zyten), die sich mit Schwankungen von etwa 8800—14400 hinzog bis 
zum zehnten Tag. Bousquet und Roger 2 3 ), Iscovesco3), Albert 
Robin 4 ) und C har rin 5 ) berichten nur von einer nach der Injektion auf¬ 
tretenden Leukozytose. In meinen Untersuchungen konnte ich in vielen 
Fällen einen Abfall der Leukozyten ein bis zwei Stunden nach der In¬ 
jektion konstatieren. Eine Zunahme fand darauf dann immer statt, jedoch 
fand ich bei der letzten Zählung nicht immer ein Hinausgeben der Leuko¬ 
zytenzahl über die vor der Injektion erhaltene Zahl. Möglich ist, daß di© 
Zahl der Leukozyten noch später zugenommen hat. In den Fällen, in 
denen ich bei der ersten Zählung nach der Injektion schon eine Zunahme 
der Leukozyten fand, kann schon vorher eine Leukopenie vorausgegangen 
sein. Hier könnte man an die Möglichkeit denken, daß zunächst das Blut¬ 
plasma an Menge zunimmt und erst später die Leukozyten, so daß zunächst 
nur eine Leukopenie vorgetäuscht wird. 


VII. 

Versuche mit Thiarsol. 

Das Thiarsol wird in kleinen Glasampullen mit je 2 eem Inhalt 
geliefert Es ist eine gelbe, klare, sterile, isotonische und injizierbare 
Lösung von kolloidalem Arsentrisulfid, auf 2 mg pro ccm dosiert 
Therapeutisch wird das Thiarsol durch den Mund oder auf hypoder- 
mischem Wege in Dosen von 1—2 ccm täglich gegeben. Da es 
möglich war, daß durch das Thiarsol eine Arsenikvergiftung zustande 
kommen konnte und ich außerdem keine Angaben in der Literatur 
über die Wirkung einer intravenösen Injektion gefunden hatte, 
wurde zunächst mit kleinen Dosen von 2 und 3 ccm angefangen. 


1) Soc. de Biol. 62, 1907, S. 93. 

2) loc. citat. 

3) loco citato. 

4) Bulletin göneral de Thörapeutique, Bd. 148, S. 854 und Ref. Biochenu 
Zentralbl. 3, 1904/05, 1409. 

5) M. A. Charrin, Soc. de Biol., 62, 1907, S. 83. 
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60. Kaninchen XI 3120 g. 

15. VIII. 1911. Injektion von 2 ccm 
Thiarsol. 


61. Kaninchen XII 3420 g. 

15. VIII. 1911. Injektion von 2 ccm 
Thiarsol. 


8,— Uhr 
9,15 „ 

9,20 „ 

9,22 „ 

9,55 „ 


Injektion 


Temperatur 
Grad C. 

40,0 

Zeit 

1 8,10Uhrvm. 

Temperatur 
Grad C. 

40,3 

40,1 

1- 

yt 

nm. 

40,1t 

Leukozyten 

1 2,55 

19 

V 

40,1' 


l 3,20 

» 

19 

6000 Leukozyten 

40,0 

1 3,25 

V) 

19 

Injektion 

40,1 

3,56 

w 

n 

40,5 

40,1 

4,30 

n 

11 

41,3 

Leukozyten 

4,58 

i") 

19 

41,2 

40,0 

5,18 

n 

19 

41,1 

40,0 

5,20 

Y> 

19 

7000 Leukozyten 

40,0 

6,- 

» 

19 

40,5 

39,9 

7,26 

1* 

19 

40,3 

40,0 

7,30 

V 

19 

7600 Leukozyten 

40,0 

8- 

11 

» 

40,3 

40,0 


n 

vm. 

(16. VIII. 1911) 40,3 


4.22 „ „ 7600 Leukozyten 

5,30 „ „ 40,2 

6,20 „ „ 39,8 

6.22 „ „ 9400 Leukozyten 

7.22 „ „ 39,4' 

7.10 „ nm. (16. VIII. 1911) 40,2 

62. Kaninchen X 3750 g, 28 0 C 
Zimmertemperatur. 

22. VIII. 1911. Injektion von 3 ccm 
Thiarsol. 

rj-, Temperatur 

Zeit Grad C. 

11,45 Uhrvm. 40,5 

12,25 „ nm. 40,3 

12,87 * „ 9000 Leukozyten 

12,44 „ „ Injektion 

1,38 „ „ 40,3 

2.40 „ „ 40,5 

2,55 „ „ 7400 Leukozyten 

3,o5 „ „ 40,3 

4.40 „ „ 40,55 

4,43 „ „ 9200 Leukozyten 

5.10 „ „ 40,6 

6,— „ * 40,6 

6,34 * „ 14 800 Leukozyten 


9,55 „ vm. (23. VIII. 1911) 40,0 


63. Kaninchen XIII 4150 g, 28o C 
Zimmertemperatur. 

22. VIII. 1911. Injektion von 3 ccm 
Thiarsol. 

rj'-t Temperatu r 

Zeit Grad C. 

12,— Uhrm. 40,7 

12,51 „ nm. 40,3 

1,10 „ „ 5800 Leukozyten 

1,16 „ „ Injektion 

1,40 „ „ 40,2 

2,35 n w 40,3 

3,12 „ „ 40,4 

3.15 „ „ 9600 Leukozyten 

4,- „ „ 40,0 

4,34 „ „ 40,0 

5.15 „ „ 40,1 

5,20 „ „ 8800 Leukozyten 

6.15 „ „ 40,1 

6,50 „ „ 40,1 

6,56 * n 9000 Leukozyten 

10,— „ vm. (23. VIII. 1911) 40,1 

3 * 
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Die Versuche zeigen, daß die Temperatur so gut wie gar nicht 
durch die Injektion beeinflußt wird. Die Leukozyten zeigen aber 
eine deutliche Vermehrung. Da diese Injektionen keine Störungen 
des Allgemeinbefindens der Tiere herbeiführten, ging ich zu größeren 
Dosen (10 und 20 ccm) über. 

64. Kaninchen XV 2840 g, 28 o C 65. Kaninchen XIII 4150 g. 

Zimmertemperatur. 29. VIII. 1911. Injektion von 20 ccm 


25. VIII. 

Zeit 

1911. Injektion von 10 ccm 
Thiarso. 

Temperatur 

Zeit 


Thiarsol. 

Temperatur 
Grad C. 


Grad C. 

8,40 Uhrvm. 

39,9 

9,47 Uhrvm. 

40,8“ 

8,55 

57 

77 

6S00 Leukozyten 

11,40 

v> 

77 

40,7 

9,20 

„ 

.» 

Injektion 

11,45 

n 

77 

8400 Leukozyten 

9,50 

77 

77 

40,1 

11,50 

55 

•7 

Injektion 

10,18 

7» 


40,3 

12,50 

•7 

nm. 

40,6 

10,47 

77 

57 

40,3 

1,05 

?• 


41,0 

11,15 

57 

7» 

40,2 

1,45 

n 

7« 

2000 Leukozyten 

11,30 

55 

57 

7200 Leukozyten 

2,22 


1 * 

40,3 

12,14 

77 

nm. 

40,3 

3,02 

„ 

7* 

40,6 

12,48 

77 

77 

40,55 

3,30 

7 * 

77 

40,6 

1,28 

77 

.. 

40,1 

3,40 

77 

7? 

4800 Leukozyten 

2,34 

77 

55 

39,9 

4,07 

n 

tf 

40,5 

3,07 

75 

7» 

39,9 

4,46 

,, 

77 

40,6 

3,15 

77 

77 

15 600 Leukozyten 

5,35 


7» 

40,55 

4,— 

55 


39,75 

5,58 



7800 Leukozyten 

4,50 

7 . 

,7 

39,5 

6,24 

57 

77 

40,25 

5,32 

.. 

.. 

39,6 

L— 


77 

40,1 

5,45 

.. 

•» 

33600 Leukozyten 

10,02 

r> 

vm 

. (26. VIII. 1911) 40,1 






Beide Versuche zeigten eine so deutliche Übereinstimmung im 
Verhalten der Temperatur, daß ich mich mit ihnen begnügt habe. 
Zunächst erfolgte ein Ansteigen der Temperatur von wenigen Zehntel 
Grad, dem ein baldiges Absinken folgte. Ja die Temperatur ging 
sogar noch unter die Ausgangstemperatur hinunter. Die Zahl der 
Leukozyten zeigte bei dem einen Versuch erst einen deutlichen Abfall, 
dann ein regelmäßiges Ansteigen. Im anderen Falle zeigte sich die 
Leukozyten Vermehrung schon bei der ersten Zählung und nahm be¬ 
deutend zu. 

VIII. 

Versuche mit arseniger Säure. 

Zur Auflösung des Arseniks benutzte ich ebenfalls Ringer sehe 
Flüssigkeit, und zwar stellte ich mir zwei verschieden starke Lösungen 
her, eine 0,5proz. und eine 0,lproz. Die ungefähre tötliche Dosis 
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ergibt sich aus einer Bemerkung im Buche Schmiedebergs 1 ) für 
Hunde zu etwa 8 mg A82O3 pro kg Körpergewicht 

Da ich zu meinen Versuchen intravenöse Injektionen gebrauchen 
wollte und glaubte, daß bei direkter Injektion in die Blutbahn eine 
kleinere Menge tötlich wirken würde, nahm ich zunächst geringere 
Dosen, zu einem Versuche 5 mg, zu einem anderen die 50 fach 
kleinere Dosis, also 0,1 mg pro kg Körpergewicht zur Injektion. 


66. Kaninchen X 3500 g, 28 0 C 
Zimmertemperatur. 

25. VIÜ. 1911. Injektion von 3,5 ccm 
Ringerscher Lösung mit 0,01 °/o arseniger 
Säure (0,1 mg arsenige Säure pro kg 
Körpergewicht). 


67. Kaninchen XVII 3060 g, 28o C 
Zimmertemperatur. 

25. VIII. 1911. Injektion von 3 ccm 
Ringerlösung mit 0,5 %> arseniger Säure 
(5 mg pro kg Körpergewicht). 


7.pi> 


Temperatur 

Zeit 


j. ciiiperatur 

Grad C. 




Grad C. 

9,44Uhrvm. 

40,6 

9,40 Uhr vm. 

40,3 

1,08 

» 

nm. 

40,5 

1,25 

n 

nm. 

40,3 

1,20 

ff 

» 

Injektion 

1,55 

Yf 

* Injektion 


1,37 

Yf 

Yf 

40,1 Das Kaninchen 

2,18 

Yf 

yy 

40,2 




kotet stark. 

2,54 

Yf 

yy 

40,4 

2,12 

yy 

» 

39,9 

3,25 

T) 

» 

40,6 

2,48 

w 

V 

39,9 

4- 

Yf 

n 

40,7 

3,20 

n 

V 

39,6 Der Kot wird 

4,42 

rt 

n 

40,6 




dünnflüssiger; 

5,15 

V) 

yy 

40,6 




sehr viel Schleim 

o , d 0 

Yf 

ff 

40,65 

3.58 

Yf 

Yf 

39,3 

6,32 

n 

V 

40,5 

4,34 

ff 

n 

39,25 

7,04 

w 

1f 

40,6 

5,10 

yy 

n 

39,3 

10,10 


vm. (26. VIII. 1911) 40,0 

5,55 

w 

n 

39,3 





6,28 

» 

» 

39,3 





6,58 

Yf 

Yf 

39,1 





10 - 

Yf 

vm. 






| (26. vm. 1911) 39,3 


Hierbei fand ich die auffällige Erscheinung 2 ), daß die kleine 
Menge arseniger Säure die Temperatur in die Höhe trieb, während 
die große Menge sofort einen Abfall der Temperatur zur Folge hatte. 
Bei Versuch 67 fing das Tier kurz nach der Injektion an zu koten 
Der Kot wurde nach einiger Zeit immer dünnflüssiger und sehr oft 
entleert. Das Kaninchen war schon am folgenden Tage wieder ganz 
gesund, fraß gut und sprang umher. Auch der Durchfall hatte auf- 


1) Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie 1909. S. 508 und 509. 

2) Auf analoge Beobachtungen in der toxikologischen Kasuistik ist auf¬ 
merksam gemacht bei: W. Fornet und W. Heubner. Versuche über die Ent¬ 
stehung des Sepsins. Archiv f. exp. Pathol. und Pharraakol., 65, 1911, S. 428. 
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gehört. Das Kaninchen, das die kleine Dosis bekommen hatte, 
zeigte in seinem Verhalten von Anfang an kein Abweichen von 
der Norm. 

Zwei Versuche mit dreifach größerer Menge bestätigen die dia¬ 
metral entgegengesetzte Wirkung großer und kleiner Dosen desselben 
Mittels auf die Temperatur. 


68. Kaninchen XVI 2620 g. 

69. Kaninchen X 

3320 g. 

29. VIII. 1911. Injektion von 7,9 ccm 

29. VIII. 1911. Injektion von 10 ccm 

Ringerlösung mit 0,5 °/o arseniger Säure 

Ringerlösung 

mit 0,01 

% arseniger 

(15 mg pro kg Körpergewicht). 

Säure (0,3 mg pro kg Körpergewicht). 

™ Te ST 

Zeit 

Temperatur 

Grad O. 

10,05Uhrvm. 39,8 

9,54 Uhr vm. 

39,9 


10,07 „ „ Injektion 

10,01 

n r> 

Injektion 


10,20 „ * 39,2 

10,15 

V Y> 

39,9 


10,37 „ „ 38,75 

10,42 

» ” 

40,3 fängt an zu 

10,53 * „ 38,0 

11,08 „ „ 37,2 

10,57 

n v 

40,5 

koten 

11,24 „ „ 36,8 Krämpfe; Augen¬ 

11,12 

T> TT 

40,6 


verdrehen ; 

11,37 

» W 

40,75 


11,25 ,, * Tetanus; Schreien; 

12,10 

„ nm. 

40,85 


11,26 „ „ Tod 

12,43 

W TI 

40,55 



1,11 

» » 

40,6 



1,32 

v> » 

40,5 



2,30 

» TT 

40,2 



3,20 

v 

40,0 



3,53 

r v 

39,6 



4,45 

»» » 

39,1 



5,28 

V n 

39,1 

Abgang von 
hellgelbem 
Darmschleim 

i 

6,16 

» TT 

39,3 



Auch hier zeigte das Tier, das die geringe Dosis bekommen 
hatte, völlig normales Verhalten. Das andere dagegen legte sich 
schon kurze Zeit nach der Injektion platt auf den Bauch mit aus¬ 
gestreckten Extremitäten und sprang nur auf, wenn es emporgejagt 
wurde. Es traten zuweilen ganz kurze Krämpfe auf. Einundeinviertel 
Stunden nach der Injektion erfolgte unter Opisthotonus, Verdrehen 
der Augen und Schreien der Tod. Kot wurde während der Zeit 
des Versuches nicht entleert. Die sofort nach dem Tode gemachte 
Sektion zeigte eine geringe Hyperämie des Darmes, der mit viel 
Schleim gefüllt war, aber keine weiteren Veränderungen im Innern 
zeigte. Die Leber und besonders die Lunge waren stark hyperämisch. 
Freie Flüssigkeit fand sich weder in der Bauch- noch der Brusthöhle. 
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Den gleichen Kontrast der Wirkung kleiner und großer Dosen 
auf die Körpertemperatur fanden Ernst Bergmann 1 ) bei Anwen¬ 
dung putriden Giftes, Julius von Magy ary-Kossa 2 3 ) bei sub¬ 
kutaner Injektion von Aloin Friedberger') bei Anwendung von 
Anaphylaxiegift, endlich auch Freund*) nach Adrenalininjektionen. 

Einem Verständnis scheint diese Temperaturwirkung derartiger 
Gifte näher gebracht zu werden durch die vor kurzem erschienene 
Arbeit von Carl Jakobj 4 ). Er fand nämlich, daß die Temperatur 
regulierung abhängig ist von dem jeweiligen Druck bzw. der Flüssig¬ 
keitsmenge in den Hirnhöhlen, die wiederum abhängt von den Plexus 
chorioidei, welche als lymphbildende Apparate die Flüssigkeitsmenge 
in den Hirnventrikeln regulieren. Durch Einbringen reizender Sub¬ 
stanzen, wie Karbolsäure, Silbemitratlösung, in die Ventrikel bekam 
er Hyperämie der Kapillaren der Plexus chorioidei „mit gestei¬ 
gerter Sekretion eventl. unter erheblicher Erweiterung der Ven¬ 
trikel“, die eine lange anhaltende „Hyperthermie“ verursachten. 
Brachte er dann Suprarenin, das eine Verengerung der Gefäße und 
Abnahme der „Sekretion“ bewirkt, in die Ventrikel, so trat 
sofort eine längere Zeit anhaltende Temperatursenkung ein. 

Nach den obigen Versuchen scheint auch der Arsenik, der ja 
als Kapillargift bekannt ist, in ähnlicher Weise seine Wirksamkeit 
zu entfalten. Kleine Mengen rufen anscheinend eine Erweiterung der 
Blutkapillaren im Gehirn hervor und bewirken so eine stärkere Se¬ 
kretion aus den Plexus chorioidei; bei stärkerer Vergiftung mit all¬ 
gemeiner Kapillarlähmung sinkt aber bekanntlich der allgemeine 
Blutdruck, so daß Anämie des Gehirns und kollapsartiger Zustand 
ohne weiteres erklärt ist — Auch für das Adrenalin ist ein Zusammen¬ 
hang der Temperaturwirkung mit der Gefäßwirkung denkbar, da 
Ogawa 5 ) nachgewiesen hat, daß es in kleinsten Dosen manche Ge¬ 
fäßgebiete zu Erweiterung disponiert und erst in größeren zur Kon¬ 
traktion bringt. Leider ist über das Verhalten der Hirngefäße in 
dieser Hinsicht bisher nichts Sicheres bekannt. 


1) Siehe W. Fornet und W. Heubner, Archiv f. exp. Fathol. und Phar- 
makol., 65, 1911, S. 453. 

2) Arch. Intern, de Pharmakodynamie et de Therapie, 20, 1910, S. 157. 

3) loc. citat, S. 235/36. 

4) Therapeut. Monatshefte, 25, 1911, S. 291. 

5) Archiv für exper. PathoJ. und Pharmakol. 67, 1912, S. 89. 
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Zusammenfassung 1 ). 

1. Das Natrium-Ion besitzt eine spezifische Temperatur steigernde 
Wirkung; denn intravenöse Injektion von 20 ccm steriler Ringer¬ 
lösung beeinflußt die Temperatur nicht, physiologische Kochsalz¬ 
lösung dagegen ruft fast stets eine Temperaturerhöhung hervor. 

2. Injektionen von 20 ccm Paraffinsuspension mit einem Gehalt 
von 0,01—0,1 Proz. Paraffin und ca. 2—11000 feinen Paraffinteilchen 
im Kubikmillimeter erzeugen regelmäßig eine Temperatursteigerung 
von einem halben bis ganzen Grad und mehr. 

3. Injektionen von Elektrargol und Elektroplatinol haben immer 
Temperaturanstieg zur Folge. 

4. Injektionen von Ringerlösung mit einem Gehalt von 0,1 bis 
0,3 mg Arsenik pro kg Kaninchen führen zu Temperaturanstieg, 
fünfzigmal größere Mengen Arsenik zu sofortigem Temperatur ab fall. 

5. Die durch die Paraffin-, Silber- oder Platinteilchen hervor¬ 
gerufene Temperatursteigerung kann beruhen auf einer mecha¬ 
nischen Reizung von in den Gefäßwänden liegenden Endigungen 
des nervus sympathicus oder hervorgerufen werden durch Wirkung 
von Stoffwechsel Produkten der Leukozyten, die infolge des 
durch ihre Berührung mit obigen Fremdkörpern gesetzten Reizes 
gebildet werden. 

1) Siehe auch W. Heubner, „Über Fieber nach intravenösen Injektionen“, 
Vortrag, gehalten auf der Naturforscherversammlnng in Karlsruhe. Münchn. 
medizin. Wochenschr., 58, 1911, S. 2433. 
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universität Freibung i. Br.) 
(Direktor: Professor L. Aschoff.) 

Die Struktur verschiedener Abschnitte des Arteriensystems 
in Beziehung auf ihr Verhalten znm Adrenalin. 

Yon 

Henry Gray Barbour. 

(Johns Hopkins Universität,Baltimore). 

(Mit 5 Kurven und 7 Abbildungen). 


Die Wirkung des Adrenalins auf die verschiedenen Abschnitte 
des Arteriensystems ist eine sehr wechselnde und ergibt manche 
Fragen, über welche die verschiedenen Autoren sich nicht in Über¬ 
einstimmung befinden. Manche scheinbare Widersprüche lösen sich 
durch eine Differenz der angewandten Methoden auf. Zur Erklärung 
der tatsächlich bestehenden Unterschiede der Adrenalinwirkung müssen 
aber zwei wichtige Faktoren in Betracht gezogen werden, die histo¬ 
logische Struktur der Gefäßwand und die vasomotorische Innervation. 

Zweck dieser Arbeit ist, die von Professor Aschoff aufgeworfene 
Frage zu verfolgen: „Wieweit können Unterschiede der Adrenalin* 
Wirkung auf Arterien auf deren verschiedene histologische Struktur 
bezogen werden?“ Es muß betont werden, daß unsere Arbeit sich 
mit der einfachen lokalen Vasomotoren Wirkung als Einzelfaktor der 
Gesamtwirkung des Adrenalins auf das Gefäßsystem beschäftigen soll. 
Die Arbeit selbst zerfällt in einen physiologischen und einen histo¬ 
logischen Teil. 

I. Physiologischer Teil. 

Insbesondere in bezug auf die Arterien des Herzens und der 
Lunge trifft man auf die widersprechendsten Angaben über die 
Adrenalinwirkung. Dies ist zum Teil die Folge der Verschieden¬ 
artigkeit der angewandten Methoden. 

Die Adrenalinwirkung auf diese beiden Gefäßgruppen wurde 
hauptsächlich mit folgenden zwei Methoden studiert: 

1. Beobachtungen über die Stromgeschwindigkeit des Blutes oder 
einer eingeführten Flüssigkeit. 
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2. Die sogenannte „Gefäßstreifenmethode“ von 0. B. Meyer (1). 

Ein drittes Verfahren fand in bezug auf die Pulraonalzirkulation 
Anwendung. Mit den Untersuchungen über den Blutdruck in diesen 
Gefäßbezirken befaßten sich Velich (2), Gerhardt (3), Mell in (4) 
Plumier (5) und Petitjean (6). Diese Autoren stimmen darin 
überein, daß eine Schlußfolgerung über die pulmonale Vasomotoren¬ 
aktion aus diesen Beobachtungen nicht gezogen werden kann. Die 
von ihnen beobachtete Zunahme des Blutdruckes kann immer auf die 
aus der auffälligen Steigerung im großen Kreislauf sich ergebende 
intrakardiale Druckerböhung zurückgeführt werden. 

Beobachtungen der Ges chwindigkeit des Blutstromes oder 
einer eingeführten Flüssigkeit lassen sich nur dann auf das Studium der 
lokalen Vasomotorenwirkung anwenden, wenn einige besonders störend 
wirkenden Einflüsse ausgeschaltet sind, ln erster Linie muß das be¬ 
treffende Organ isoliert werden, zweitens muß es sich in ruhendem 
Zustand befinden. Diese Voraussetzungen schließen von vorn herein 
{für unsere Zwecke) zwei neue wichtige Untersuchungen aus. Frey (7), 
welcher über die Lungen und Bond (8), welcher über das Herz 
berichtete, haben gezeigt, daß die Schnelligkeit des Blutstromes oder 
der eingeführten Flüssigkeit aus einer Wunde nach intravenöser In¬ 
jektion von Adrenalin eine dem Druck des großen Kreislaufs parallele 
Steigerung erfährt. Aus diesen Resultaten kann man jedoch keine 
endgültigen Schlüsse auf die vasomotorische Aktion ziehen. 

Die Stromgeschwindigkeit in den Koronargefäßen wurde an 
einzelnen Säugetierherzen verschiedentlich untersucht. Schäfer (9) 
beobachtete keinen Effekt nach Adrenalininjektion, jedoch befanden 
sich die Herzen nicht im Ruhezustand. Langendorff (10) wieder¬ 
holte die Versuche an den nach verschiedener Todesart gewonnenen 
Herzen und konnte keinen Ausschlag irgendwelcher Art erhalten. 
Er war jedoch mit dem Verfahren nicht zufrieden. Elliot (11) er¬ 
hielt nach Adrenalinjektion deutliche Erweiterung der Koronararterien 
an einem ruhenden Abschnitt der Herzkammer bei einer Katze. 
Wiggers (12) beobachtete Verminderung der Stromgeschwindigkeit, 
während Campbell (13) in der Regel keine Wirkung wahrnehmen 
konnte, wenngleich in einigen Fällen der Strom verlangsamt erschien. 
Brodie und Cullis (14) folgerten daraus, daß sehr kleine Adrenalin¬ 
dosen nur Vasokonstriktion veranlassen, während bei großen Dosen 
(Steigerung der Herztätigkeit) diese Wirkung bald durch Dilatation 
ersetzt wird. Diese letztere Wirkung beziehen sie zum Teil auf Stoff¬ 
wechselprodukte, zum Teil auf die eigentliche Adrenalinwirkung. 
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Bei Anwendung der Injektionsmethode erhielten Brodie und 
Dixon (15) bei einzelnen Lungen deutliche Zunahme der Strom¬ 
geschwindigkeit nach Adrenalininjektion. Wiggers (16) indessen 
berichtet über Verminderung nach Durchströmung mit Kochsalz- 
Gelatine-Lösnng von derselben Viskosität wie das Blut Campbell 
sah recht oft eine leichte Abnahme der Stromgeschwindgkeit. 

Die wohlbekannte „Gef äß streifen “-Methode 0. B. Meyers ergibt 
die gleichmäßigsten Resultate in den Händen der verschiedenen Be¬ 
arbeiter. Bei Anwendung derselben erzielte Langendorff — der, 
wie oben erwähnt, mit dem Durchströmungsverfahren nicht zufrieden 
war — deutliche Dilatation der Koronargefäße nach Adrenalin¬ 
injektion. Dies wurde bestätigt durch die Untersuchungen von 
Pal (17), De Bonis und Susanna (18), Cow (19), Campbell 
(einige unregelmäßige Resultate)') wie auch durch meine Unter¬ 
suchungen (20), bei denen es sich auch ergab, daß menschliche 
Koronararterien (im Gegensatz zu allen vorher untersuchten 
Säugetierarten) auf Adrenalin durch eine sehr ausgesprochene Ver¬ 
engerung antworten. 

Die Pulmonalgefäße befand 0. B. Meyer bei Anwendung 
seiner Adrenalin-Methode kontrahiert. Er gibt zwar nicht an 
welche Abschnitte untersucht wurden, sondern nur, daß sie „nicht 
viel kleiner als die Subklavia und Carotis“ waren und somit können 
sie kaum aus der Lunge gestammt haben. Langendorff erhielt 
Adrenalinzusammenziehung der Pulmonalarterien bei Schaf, Schwein, 
Kalb und Katze, gibt aber ebenfalls nicht an, welche Arterienbezirke' 
in Betracht kommen. Cow indessen hat gezeigt, daß die Adrenalin¬ 
konstriktion der Pulmonalgefäße bei Schaf und Kaninchen, die in den 
großen Zweigen eine starke ist, sich verringert, je mehr man der 
Lunge sich nähert, während die intrapulmonalen Arterien hierauf 
nicht reagieren. 

Bei Anwendung der „Gefäßstreifen“-Metbode auf die Koronar¬ 
und Pulmonalgefäße sind also gleichmäßige Resultate erzielt worden. 

In bezug auf das übrige Arteriensystem bemerken Oliver 
und Sch äfer (21) in ihrer grundlegenden Arbeit, daß nach intravenöser 
Adrenalininjektion die peripheren Gefäße und Arterien sich äußerst 


1) Campbeils ungleiche Resultate bei Anwendung dieser Methode müssen 
irgendwelchen andern Ursachen zugeschrieben werden: er gibt nicht an 1. welcher 
Abschnitt der Arterien verwendet wurde, 2. ob das Gewebe stets noch in warmem 
Zustande aufgehoben war, 3. ob er zuerst durch Erhitzung und Spannung den 
Tonus herabgesetzt hat. 
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stark zusammenziehen, am stärksten die Splancbnikusarterien. Diese 
Tatsache wurde festgestellt durch direkte Besichtigung und durch 
onkometrische Aufzeichnung. Andererseits zeigten die großen Stamm¬ 
gefäße und das Herz enorme Erweiterung durch das von der Peripherie 
zentral wärts getriebene Blut. 

Nach B i e d 1 und Reiner (22) handelt es sich bei den G e - 
hirnarterien um eine passive Erweiterung, während Cow 
vielmehr eine leichte echte Gefäßerweiterung nachgewiesen hat. 

J o n e s c u (23) machte die merkwürdige Beobachtung, daß die 
onkometrische Registrierung des Nieren volumens eine deutliche 
Verminderung nach Adrenalindosen ergibt, wenn diese auch zu gering 
waren, um den allgemeinen Blutdruck zu alterieren. 

S c h 1 a y e r (24) schlägt eine Anpassung der Meyer sehen 
Methode zur quantativen Bestimmung des Adrenalins vor. Er ver¬ 
säumt jedoch, bei seinen Versuchen an Carotisarterien anzu¬ 
geben, ob stets genau dieselben Arterienstrecken benutzt wurden, ein 
sehr wichtiger Punkt hei einem quantitativen Verfahren. 


Eigene Untersuchungen: 

Wir haben bereits erwähnt, daß die „Gefäßstreifen“-Methode 
durch ihre gleichmäßigen Resultate in den Händen ihrer verschiedenen 
Bearbeiter erfolgreicher als irgend eine andere die Frage nach der 
lokalen vasomotorischen Adrenalinwirkung auf die Koronar- und 
Pulmonalgefäße klären hilft. Ihr Wert liegt in der Tatsache, daß 
alle störenden Faktoren ausgeschaltet sind und das Verhalten einer 
bestimmten Arterienstrecke unter den verschiedensten Reizformen fest¬ 
gestellt werden kann, wobei die Rücksicht auf den Gesamtblutdruck 
oder die Adrenalinwirkung der benachbarten Gewebe (z. B. des Herz¬ 
muskels, oder vielleicht der Bronchien usw.) fortfällt 

Der etwaige Einwand, daß nur die Wirkung auf die quer¬ 
verlaufenden Muskelfasern registriert wird, ist wohl grundlos, da wir 
tO Experimente aufweisen können, die sich auf verschiedene longitu¬ 
dinal aufgehängte Gefäße beziehen und welche zeigen, daß die Adrenalin¬ 
wirkung auf longitudinale Muskelfasern, wenn überhaupt eine der¬ 
artige besteht, vernachlässigt werden kann. In 18 Fällen wurden 
die Gefäße aufgeschnitten, doch fanden sich geschlossene Ringe und 
aufgeschnittene Streifen ganz gleich von der Adrenalinwirkung be¬ 
troffen. 
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Unser Wunsch, die Messungen noch genauer zu kontrollieren, 
führte uns zu dem weiteren Versuche mit dem Kapillarmanometer, an 
dem der ganze Hauptstamm der Nierenarterie aufgehängt war. Die 
Druckregistrierungen der Säule von Ringerscher Flüssigkeit, die von 
der Arterie getragen wurde, ergab uns eine Kurve, welche sowohl 
bei Zusatz von Adrenalin wie auch bei Veränderung der Temperatur 
in einer Weise variierte, die sich vollkommen mit der bei der Meyer- 
schen Methode gewonnenen deckte. 



Kurve 1. 

Ganzer Hauptstamm der A. renalis. 

Druck abgelesen vom Capillar-Manometer, gefüllt mit Ringerscher Lösung. 


Kurve 1 veranschaulicht den ganzen Hauptstamm der Nieren¬ 
arterie, Kurve 2 und 3 Stücke aus dem distalen und proximalen 
Ende desselben Abschnittes einer anderen Nierenarterie. Wir müssen 
daraus folgern, daß die Aufzeichnung der Bewegungen eines Gefäß¬ 
ringes ein gutes Bild der in dem ganzen Gefäß vorhandenen Schwan¬ 
kungen unter den verschiedensten Bedingungen ergibt. Der Versuch, 
das Manometerverfahren auch auf Koronar- und andere Arterien aus¬ 
zudehnen, erwies sich als unausführbar, da die Seitenzweige die An¬ 
legung zahlreicher Ligaturen nötig machten. 

Diese Kontrolluntersuchungen waren von Professor S t r a u b ver¬ 
anlaßt. Auch Schäfer (25) giebt an, daß isolierte durchschnittene 
Gefäße in Verbindung mit einem Manometer stark auf Adrenalin 
reagieren. 
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Kurve 2. = Experiment 64—Renalis II. 

Kurve 3. = Experiment 65—Renalis I. 

Effekt des Adrenalins und der Erwärmung bis 44°—45° auf das jeweilige Ende 
des Hauptstammes der Nierenarterie. Kymographische Schnelligkeit 
1 cm = ungefähr 8 Minuten. 


Die Arterien unserer sämtlichen Experimente — mit Ausnahme 
der menschlichen Koronararterien — sind von frisch im Schlachthaus 
getöten Tieren gewonnen. Sie wurden stets lebenswarm übernommen 
und unmittelbar in eine mit Ringer scher Lösung von 37—38° C ge¬ 
füllte Thermoflasche eingelegt. 

Alle nach den ersten 39 Versuchen folgenden Versuche durfte ich 
im Pharmakologischen Institut hierselbst, Dank der Liebenswürdig¬ 
keit des Direktors, Professor Straub, ausführen. Die verwendeten 
Apparate und Einzelheiten, die sich auf die menschlichen Arterien 
beziehen, sind in meiner früheren Publikation beschrieben. Von Zeit 
zu Zeit wurde ein in der Größe wechselnder Apparat verwendet, was 
jedoch keinen Einfluß auf das Endresulat ausübte, denn die Zahlen 
blieben prozentual die gleichen. 

Die Gefäße verminderten ihre Spannung in der Regel erst bei 
einer Temperatur von 42°, und zwar nach 15—20 Minuten oder mehr. 
Adrenalin wurde erst zugefügt, wenn wieder eine konstante Temperatur 
von 37—38° erreicht war. Wir konnten bei Erniedrigung der 
Temperatur von 42 0 auf 37 0 nie mehr denn eine ganz minimale 
Schwankung in der Kurve feststellen. Dies stimmt überein mit den 
Temperaturbeobachtungen von Meyer und denjenigen von Cow. 
Wir stimmen ferner darin mit Cow überein, daß Unterschiede in den 
Dehnungsbelastungen keinen Einfluß auf die Adrenalinwirkung haben, 
ln einigen Fällen erhöhten wir die Belastung der größeren und 
stärkeren Gefäße (in einem Fall bis auf das Dreifache) beobachteten 
aber keinen Unterschied in der prozentualen Kontraktion, die dieser 
Belastung zuzuschreiben wäre. In jedem einzelnen Falle ging ein 
Strom von Sauerstoff durch die Ringersche Lösung. 

Die gegebene Dosis war (in allen Fällen mit Ausnahme eines 
einzigen) 0,000625 g synthetischen Adrenalins (Höchst 1:1000 „Supra- 
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renin“), welches einer Lösung von 1:200 000 Ringer scher Lösung ent¬ 
spricht. 

Bei manchen Experimenten wurde 1 ccm Blutserum (gewöhnlich 
von demselben Tier) als „Oxydationsschutz“ dem Adrenalin zugefügt. 
Die Tatsache, daß dies von Wichtigkeit ist und ein einwandsfreies 
Verfahren garantiert, wurde von Trendelenburg (26) demon¬ 
striert. 

Ergebnisse: 

Von 114 ausgeführten Experimenten sind hier 88 auf Tabelle I 
zusammengestellt. Die übrigen sind aus den verschiedensten Gründen 
ausgeschaltet worden. (Es war kein Adrenalin injiziert, das Gewebe 
war zu kalt geworden, menschliche Arterien waren schon ganz ab¬ 
gestorben usw.) Selbst die kürzesten Kontraktionen waren deutlich 
und einwandsfrei, eine Dilatation aber, von 2 Proz. oder weniger 
kann nicht mit Sicherheit der Adrenalinwirkung zugeschrieben werden.. 

A. Ooronaria sinistra. 

Wir wählten die 5 folgenden Abschnitte: 

I. Hauptstamm nahe der Aorta, 

II. Hauptstamm unmittelbar vor der ersten Bifurkation, 

III. Absteigender Ast gerade über der Bifurkation, 

IV. Absteigender Ast an der Grenze zwischen erstem und zweitem 

Drittel der Entfernung zwischen Aorta und Herzspitze, 

V. Kleine Zweige aus dem unteren Drittel der Herzoberfläche. 

Die Resultate waren in den 25 am Kalb ausgeführten Unter¬ 
suchungen sehr konstante. Abschnitt I bot keine Ergebnisse in bezug 
auf Adrenalin, oder (wie in 4 unter 7 Fällen) eine deutliche geringe 
Kontraktion. Resultate, die man im Sinne einer Dilatation« 
deuten könnte, konnten wir keine erheben. Abschnitt II ergab zwei 
sehr zweifelhafte Dilatationen. 

An den absteigenden Zweigen sind die Ergebnisse ganz andere.. 
Auf Abschnitt III entfallen 5 Experimente, die alle deutliche Er¬ 
weiterungen aufweisen, von —4,0 bis —6,0 Proz. Abschnitt IV 
ergibt die stärkste Dilatation, —6,0 bis — 12,6 Proz. (5 Experimente). 
Die kleinen Zweige (V) zeigen geringere Erweiterung. Longitudinal 
aufgehängte Strecken der Koronararterien zeigten keine deutliche Ver¬ 
änderung nach Adrenalinwirkung. In 34 an Säugetieren (mit Aus¬ 
nahme des Menschen) ausgeführten Experimenten zeigen die Koronar¬ 
arterien nach Adrenalininjektion keine Kontraktion mit einer 
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Ausnahme von 5 Fällen, wo eine minimale Kontraktion (weniger als 
1,5 Proz.) des Hauptstammes zu konstatieren war. 

Kurve 4 gibt die relative Wir¬ 
kung des Adrenalins auf die ver¬ 
schiedenen Abschnitte der Koronar¬ 
arterien des Kalbes wieder. Unsere 
Ergebnisse an den menschlichen 
Korornargefäßen sind bereits ver¬ 
öffentlicht worden. In allen Fällen, 
wo Adrenalin am lebenden Gewebe 
zur Wirkung gelangte und der 
Tonus abgenommen hatte, resul¬ 
tierte eine bemerkenswerte Kon¬ 
traktion. Die 6 Fälle in unserer 
Tabelle stammen von drei verschiedenen Sektionsfällen. Die Kon¬ 
traktionen schwanken zwischen +15,7 Proz. und -+- 35,0 Proz. 

A. Pulmonalis. 

Diese Arterie teilten wir in einen extra- und intrapulmonalen 
Abschnitt. Wir führten 7 Experimente an der extrapulmonalen Ar¬ 
terie des Kalbes aus (I. proximaler, II. medialer und III. distaler 
Abschnitt) und erhielten in 4 Fällen leichte Kontraktionen. Zwei 
distale Strecken zeigten zweifalhafte Dilatation und vom mittleren 
Teil erhielten wir in einem Falle gar kein Resultat (ebenso in 3 Ver¬ 
suchen beim Schwein). 

Beim Kalb ist also die Adrenalinwirkung nicht sehr ausgesprochen 
im extrapulmonalen Teil der Pulmonalgefäße, wenn jedoch vorhanden, 
dann als Kontraktion. 

Zwei Versuche am Hauptast beim Kaninchen ergaben sehr 
starke Kontraktion, +38,3 Proz. und +70,2 Proz. (letztere ist die 
höchsterreicbte Zahl aus unseren Experimenten, und man kann daher 
nicht sagen, daß alle großen Arterienstämme sich passiv gegen Adre¬ 
nalin verhalten). 

Der intrapulmoDale Abschnitt ergab in 4 Fällen keinen Befund 
hinsichtlich der Adrenalinwirkung (3 Fälle stammten vom Kalb, 1 Fall 
vom Schwein). 

Die extrapulmonalen Arterien zeigen demnach gewöhnlich Kon¬ 
traktionen, wohingegen die intrapulmonalen nicht reagieren. 

Aorta. 

Zwei Versuche an der Brustaorta (Kalb) und 2 an der Bauch- 



Kurve 4 (Kalb). 

Adrenalin-Wirkung auf die A. coronaria. 
I, II. Hauptstamm 
III, IV, V. Absteigender Ast. 

-f- = °/ 0 Kontraktion. 

— = % Erschlaffung. 
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aorta (Kaninchen) zeigen, daß Adrenalin keine Wirkung auslöst, es 
sei denn die geringstmögliche Kontraktion. 

A. Carotis. 

Der distale Abschnitt dieser Arterie (II) kontrahiert etwa 20 cm 
von der Ursprungsstelle entfernt beinahe 5 mal so stark (Durchschnitt 
aus 3 Fällen) als der proximale Abschnitt (Durchschnitt aus 2 Fällen 
berechnet). (Kurve 5 und 6.) 



Kurve 5. Versuch 10S. 

A. carotis I (communits). (Adrenalin). 



Kurve 6. Versuch 109. 

A. Carotis 11. (peripher.) (Adrenalin.) 


A. R e n a 1 i s. 

Beide Aste des Hauptstammes kontrahieren sich stark (Kalb 
+ 25—50 Proz., Kaninchen + 12—24 Proz.). Longitudinal verlaufende 
Gefäßstücke mögen eine leichte Kontraktion ergeben. 

A. Mesenterialgefäße. 

Reagieren stark auf Adrenalin. Longitudinal verlaufende Stücke 
geben leichte Kontraktion. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 4 
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II. Henry Gray Barboue 


Koronarsinus. 

Ein ausgeführtes Experiment ergab keine Adrenalinwirkung. 


II. Histologischer Teil. 

In Hinsicht auf die Unterschiede in den verschiedenen Abschnitten 
des Arteriensystems sagt Barach (27) im Anschluß an March and, 
A. Asch off und andere Autoren: „Ich unterscheide ferner zwei 
^^ ^ ^ ^ I.. ]. . . ,, .t • 

stischen Elemente nur spär- 
lieh vertreten sind — fin- 

Jedes einzelne unter- 
suchte Gefäßstück wurde 
^ - ; ) - • . ' . — ■/> in Paraffin eingebettet und 

in jedem Falle drei Schnitt¬ 
reihen quer zum Gefäß¬ 
lumen und drei längsge¬ 
richtete Schnittreihen an- 
s;efertifft. Eine Anzahl 


Fi? 1. (Versuch 111). 
Hauptstamm der A. caronaria (Kalb). 
(Elastischer Typus). Kontraktion (?) -\- 0,3 ü /< 
durch Adrenalin. 
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Schnitte jeder Art wurde mit Weigerts Elastika, Hämatoxylin und 
van Gieson gefärbt, eine andere Schnittreihe mit Hämatoxylin und 
van Gieson, und eine dritte mit Häraatoxylin-Eosin behandelt. 

Beim Studium dieses Materials richteten wir unsere Aufmerksam¬ 
keit besonders auf die Entwicklung der Muskulatur und ihre Faser¬ 
richtung wie auch auf das Vorhandensein und die Verteilung des 
elastischen Gewebes. 


A. Coronaria. 

Hauptstamm: Muskulatur nicht besonders reichlich, haupt¬ 
sächlich zirkulär. Bündel longitudinal verlaufender Fasern nicht 
selten. Elastisches Gewebe sehr reichlich und dicht zusammen¬ 
gedrängt. (Fig. 1.) 

Absteigender Ast: Muskulatur gut entwickelt, zirkulär, in 
der Regel auch Schichten oder Geflechte longitudinaler Fasern. 
Elastisches Gewebe nur als starker Streifen an der Grenze der 
Media, oder auch spärlich in derselben zerstreut, zu beobachten. 
(Fig. 2). 



Fig:. 2. (Versuch 96). 

Absteigender Ast der A. coronaria sinistra (Kalb). [Muskulöser Typus). 

Erschlaffung. — 6,0 °/„ durch Adrenalin. 

Menschliche Koronararterie: In allen unsern Fällen zeigte 
diese Arterie im wesentlichen dasselbe Bild wie diejenige der Tier¬ 
reihe, nur daß sie eine verdickte Intima aufwies (Proliferation des 
elastischen und angrenzenden Gewebes [Arteriosklerose]). (Fig. 3.) 


4* 
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II. Henry Gray Barbour. 




Fig. 3. (Versuch 77). 

Absteigender Ast der A. coronaria sinistra (Mensch 24 Jahre) 

| Muskulöser Typus). Kontraktion + 15,7°/o durch Adrenalin. 


A. P u 1 m o n a 1 i s. 

Extrapulmonaler Abschnitt: Im proximalen Zweig reich- 

liebes und dichtes elas- 
tisches Gewebe. Hier und 
da spärliche Inseln isoliert 
liegenden Muskelgewe- 
bes frei von elastischem 
^ ^ Gewebe. Die proximalen 

T^^^ w ' rvvv '^ / ' V '^^ Äste beim Kaninchen 

(Fig. 4) zeigen gut und 
gleichmäßig entwickelte zir- 
v kuläre Muskulatur. Das 

elastische Gewebe weist eine 
Anzahl weit auseinander 

„ , gelagerter Fasern auf. 

Fig. 4. (Versuch 74). & n* i i • rj 

Proximaler Ast der A. pulmonalis [Kaninchen]. ie kleineren _ Zweige 

Übergangstypus ?) Kontraktion +38% d. Adren. (Kalb) zeigten reichliches 
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aber nicht dicht gelagertes elastisches Gewebe und gutentwickelte zir¬ 
kuläre Muskulatur. 

Intrapulmonaler Abschnitt: zeigt ähnliche Verhältnisse wie 
die kleineren Zweige des extrapulmonalen Teils. 

Aorta. 

Media besteht hauptsächlich aus sehr reichlichem, dicht gelagerten 
elastischen Gewebe, Muskelfasern dagegen sehr zurücktretend. 
(Fig. 5.) 



Fig. 5. (Versuch 67). 

Bauchaorta. (Kaninchen). [Elastischer Typus.] 

Wirkung 0,0 % durch Adrenalin. 

A. Carotis. 

(I) communis. Reichlich dicht gelagertes elastisches Gewebe. 
Nur hier und da sind isolierte Muskelstreifen frei von elastischem 
Gewebe zu sehen (Fig. 6.) 

II. peripher: Muskulatur sehr reichlich, bereits ganz zirkulär. 
Elastisches Gewebe als starkes Band an der Grenze der Media, sonst 
spärlich zerstreut in der Muskulatur (Fig. 7.) 

A. R e n a 1 i s. 

Beide Enden des Hauptstamms verhalten sich ähnlich wie die 
der Carotis II. Manchmal ist ein ziemlich großes Bündel longitu¬ 
dinaler Muskelfasern direkt unter der Intima zu konstatieren. 

A. Mesenterica i 

A. Iliaca externa ; zeigen ähnliche Verhältnisse wie Carotis II. 

A. Tibialis J 


□ igitized by Google 


Original fro-m 

CORNELL UNIVERSUM 









54 


II. Henry Gray Barbour. 


Eine Anzahl Arterien vom Kalb wie vom Menschen, die nicht 
mit Adrenalin behandelt waren, wurden eingebettet und gefärbt in 
der gleichen Weise wie oben angegeben, unterschieden sich aber 
nicht wesentlich von den oben beschriebenen. 



Fig\ 6. (Versuch 100). 

A. Carotis communis (Kalb). [Elastischer Typus mit Muskelstrecken]. 
Kontraktion -f- 9 % durch Adrenalin. 
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Fig. 7. (Versuch 98). 

Peripherer Teil der A. carotis (Kalb] (Muskulöser Typus). 
Kontraktion -f- 40,0 °/o durch Adrenalin. 


Zusammenfassung. 

Die ,,Gefäßstreifen“-Methode ist die besterprobte aller zur Unter¬ 
suchung der lokalen Adrenalinwirkung auf bestimmte Abschnitte des 
Arteriensystems herangezogenen Verfahren. Für unsere Zwecke darf 
man die sich widersprechenden Resultate derer, die mit komplizierteren 
Methoden gearbeitet haben, ausschließen. 

Die Wirkung des Adrenalins kann dreierlei Art sein, ,'entweder 
Null oder Kontraktion oder Erschlaffung. 

Alle Gefäße mit ausgesprochenem elastischem Typus, d. h. 
solche Gefäße, wo innerhalb der Media starke elastische Systeme 
bestehen, geben keine oder sehr wenig Reaktion. Dazu gehören 
Aorta, (Brustaorta == Kalb, Bauchaorta = Kaninchen), die Haupt¬ 
stämme der A. coronaria, die primären Äste der A. pulmonalis 
(Kalb, aber nicht Kaninchen) und die A. carotis communis. Die 
Erklärung findet sich in der Tatsache, daß die Muskulatur sehr 
kümmerlich entwickelt ist, und die Fasern durch ihre Lagerung 
zwischen den dichtgedrängten Streifen elastischen Gewebes in ihrer 
Tätigkeit behindert sind. Die primären Zweige der Arteria pulmo¬ 
nalis (Kalb) und die A. carotis communis indessen, zeigen einige 
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II. Henry Gray Barbour. 
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isolierte Strecken glatter Muskelfasern, die frei von elastischem Ge¬ 
webe sind und dementsprechend mit einer leichten Reaktion auf 
Adrenalin antworten. 

Viel schwieriger ist die Frage, ob passive Kontraktion und Er¬ 
schlaffung allein abhängig ist von der Struktur der Muskulatur. Bei 
Beginn unserer Untersuchungen bemerkten wir eine Anzahl longitu¬ 
dinaler Muskelfasern in der Media von einigen Koronargefäßen. Wir 
kamen auf den Gedanken, die Eigentümlichkeit dieser Gefäße, mit 
einer Dilatation auf Adrenalin zu reagieren, sei dieser Anordnung 
zuzuschreiben. Doch muß diese Theorie durch verschiedene Tat¬ 
sachen als ausgeschlossen betrachtet werden. Bestände diese Theorie 
zu Recht, müßten die längs aufgehängten Koronargefäßabschnitte sich 
kontrahieren, was sie ja aber nicht tun. Ferner besitzen die 
menschlichen Koronargefäße dieselbe histologische 
Struktur wie die des Kalbes, reagieren aber gerade im 
entgegengesetzten Sinne. Obwohl schließlich die Koronargefäße 
gelegentlich eine unregelmäßig angeordnete Muskulatur (bald durch¬ 
flochten, bald deutlich in zwei Schichten — eine longitudinale und 
eine zirkuläre — zerlegt) als Folge der reichlichen Abgabe von 
Seitenästen zeigen, bietet sich doch im wesentlichen ein ähnliches 
Bild wie an den Verzweigungsstellen anderer Gefäße, und zeigt sich 
die Adrenalinwirkung auf die Koronararterien als eine konstante und 
unbeeinflußt von irgendeiner Unregelmäßigkeit in der Muskelanordnung. 

Bei den Gefäßen vom muskulären Typus müssen wir also auf die 
zweite anatomische Erklärungsweise in unserer Einleitung verweisen 
(welche sich indessen leider nicht zu mikroskopischer Untersuchung 
eignet), d. h. die Unterschiede in der Wirkung des Adrenalins durch 
Differenzen in der Vasomotoreninnervation erklären. Die umfassende 
Arbeit von Langley (28) und seinem Schüler Elliot zeigt eine auf¬ 
fallende Übereinstimmung der Resultate nach elektrischer Reizung 
der sympathischen Nerven („thoracico-lumbar autonomic“) mit denen 
der Adrenalinwirkung auf die glatte Muskulatur und die Drüsen, 
welche diese Nerven versorgen. Biedls (29) weitere Ausführung 
der Elliotschen Originaltafel gibt einen sehr klaren Überblick über 
diese bemerkenswerten Beziehungen. 

Soweit es möglich war auf unsere Frage Antwort zu geben, 
lautete diese also dahin, daß die einzige Differenz der Adrenalin¬ 
wirkung, welche der Struktur zur Last fällt, ein Unterschied in 
gradueller Hinsicht, nicht aber ein Unterschied in der Art und Weise 
ist. Der histologische Faktor, von welchem dies abhängt, ist die 
relative Entwicklung der elastischen und muskulären Gewebselemente. 
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58 II. Henry Gray Barbour. 

Ein Vorherrschen der elastischen Elemente hat die Fähigkeit, die 
Wirkung des Adrenalins herabzusetzen, und ein Übergewicht des 
Muskelgewebes die Fähigkeit, sie zu erhöhen. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor Asch off 
meinen herzlichen Dank für sein stetes Interesse und freundliche 
Hilfe bei dieser Arbeit auszusprechen. Ebenso bin ich Herrn Professor 
Straub für seinen liebenswürdigen Rat besonders bei manchen tech¬ 
nischen Punkten zu besonderem Dank verpflichtet. 
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III. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Zürich. 

Experimentelle Untersuchungen über den Einfluß des 
Kamphers auf den kleinen Kreislauf. 

Von 

E. Liebmann. 

(Mit 8 Kurven). 

Untersuchungen über die Einwirkung von Arzneimitteln und Giften 
auf den kleinen Kreislauf sind bis jetzt in verhältnismäßig geringer 
Anzahl veröffentlicht worden. Die Arbeiten von Popper (1, la), 
Heger (2), Bradford und Dean (3), Wood(4), Openchowski(5), 
Knoll (6), Yelich (7) und Nolf (8) über Druckveränderungen 
in den Lungenarterien, hervorgerufen durch Strophantin, Digitalis, 
Helleborein, Secale, Aconitin, Amylnitrit, Adrenalin, Nitroglyzerin und 
Pepton hat Tigerstedt (9) in seiner umfassenden Arbeit über den 
kleinen Kreislauf zusammengestellt und ist zu dem Ergebnis gekommen, 
„daß eine in Einzelheiten gehende Deutung derselben nicht durch¬ 
zuführen ist“, sondern nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
Schlüsse gezogen werden können. „Jedenfalls geht aus diesen Er¬ 
fahrungen nochmals die Eigenartigkeit der Lungengefäße im Verhält¬ 
nis zu den Gefäßen des großen Kreislaufes, sowie die Selbständigkeit 
der ersteren, den letzteren gegenüber, mit großer Bestimmtheit her¬ 
vor.“ Das ist die Schlußfolgerung, die sich aus den genannten, wie 
auch noch aus späteren Arbeiten (z. B. der von Gerhardt über 
Adrenalin (10) mit Sicherheit ergibt; aber es liegt auf der Hand, daß 
bloße Druckbestimmungen in den Lungenarterien, wie sie diese 
Arbeiten ausnahmslos darstellen, keinen genauen Aufschluß über Ort 
und Art der Beeinflussung des kleinen Kreislaufes geben können. 
Denn der Widerstand in den Lungengefäßen ist an und für sich sehr 
klein und Veränderungen der Gefäßweite können ihn daher nur dann 
beeinflussen, wenn sie recht beträchtlich sind (Lichtheim (11), 
Tigerstedt (9). Es ist deshalb kaum angängig, aus der Pulmonalis- 
druckkurve allein Schlüsse auf die Wirksamkeit bzw. Unwirksamkeit 
von Gefäßmitteln auf die Lungengefäße zu ziehen. 
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III. E. Liebmann. 


Es ist ferner zu berücksichtigen, daß die Lungengefäße ihr Lumen 
passiv ändern infolge des Respirationsvorganges. Nach den neuesten 
Untersuchungen von Cloetta (1*2) sind auf der Höhe der Inspiration 
die Lungengefäße beträchtlicht verengt, infolge von Dehnung unc. 
Streckung, bei der Exspiration dagegen erweitert. In Anbetracht: 
dieser großen Veränderungen, die durch außerhalb der Gefäße liegende 
Ursachen bedingt werden, ist es nur möglich, über Gefäßwirkung 
eines Mittels ein sicheres Urteil zu gewinnen, wenn die erwähnten, 
von außen her bedingten Veränderungen eliminiert werden durch ab* 
soluten respiratorischen Stillstand der Lungen. Es haben infolge da¬ 
von die bei künstlicher Respiration ausgeführten Pulmonalisdruck- 
untersucbungen nur einen bedingten Wert, weil eben auch Änderungen 
des Respirationstypus eine Gefäßwirkung Vortäuschen können. Über 
die Gefäß weite können sie uns vollends gar nichts aussagen. Hier 
kann wohl nur die von Cloetta (13) angegebene, plethys¬ 
mographische Methode in Frage kommen. Dieselbe hat für eine 
genaue Analyse der Beeinflussung des Lungenkreislaufes durch 
pharmakologische Agentien die Vorbedingungen geschaffen. 

Ich habe mich bei meinen Versuchen, betreffend die Einwirkung 
des Eamphers auf die Lungenzirkulation, dieser Methode bedient. 
Ich werde in Folgendem die getroffenen Versuchsanordnungen nur 
kurz skizzieren und verweise im übrigen auf die Cloettasche Original¬ 
arbeit (13 und 12). 

Methodik. 

Es wurden bei dem kuraresierten und narkotisierten Tiere 
(Urethan, Äther, Morphium) auf der rechten Seite eine genügende 
Anzahl Rippen entfernt, und die rechte Lunge, nach deren sorgfältigen 
Ablösung von den pleuralen Übergangsfalten, in die Glaskapsel ein¬ 
gebracht und mit der Verschlußplatte bedeckt. Die Abdichtung er¬ 
folgte mit Vaselin oder einem Gemenge von diesem mit Wachs. Schon 
bei Beginn der Thoraxeröffnung war die von Cloetta (13) angegebene 
Kanüle luftdicht in die Trachea eingebunden und mit einer Sauer¬ 
stoffbombe in Verbindung gesetzt worden. Nach Einbringung der 
Lunge in den Plethysmographen wurde sodann der Sauerstoffstrom 
derart reguliert, daß die zufließende Gasmenge absolut konstant blieb, 
ebenso der Abfluß und somit auch das Lungenvolumen. Damit war 
die Sicherheit gegeben, daß beim cnraresierten, nicht atmenden Tiere, 
alle, vom Schreibhebel aufgezeichneten Schwankungen nur auf ver¬ 
änderter Blutfüllung der Lunge beruhten. Einzig die Beeinflussung 
der Kurven durch veränderten Tonus der Bronchialmuskulatur war 
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noch eine mögliche Fehlerquelle, die eventuell berücksichtigt oder 
ausgeschlossen werden mußte. Januschke und Pollak (14) haben 
gezeigt, daß die plethysmographische Kurve der Lungen durch der¬ 
artige Tonusänderungen stark beeinflußt wird. Ich suchte allfällige, 
hierauf zurückzuführende Irrtümer dadurch auszuschließen, daß ich 
meine Versuche teilweise am atropinisierten, teilweise am nicht atro- 
pinisierten Tiere anstellte und die Resultate miteinander verglich. 
A priori ist es ja durchaus nicht unmöglich, daß der Karopher einen 
Einfluß auf die Bronchialmuskulatur ausüben könnte. Die Atropin¬ 
versuche sprachen indessen gegen einen solchen, da sich die plethys¬ 
mographischen Kurven des atropinisierten und nicht atropinisierten 
Tieres gleich verhielten. 

Immerhin schien mir auch diese Kontrolle nicht ganz hinreichend. 
Bei der Unkenntnis über die tatsächlichen Verhältnisse bestehen theo¬ 
retisch viele Möglichkeiten der Beeinflussung. Da ich nun unter 
Kampher, wie die späteren Versuche zeigen werden, eine beträcht¬ 
liche Veränderung des Lungenvolumens erhielt, so war auch daran 
zu denken, ob durch Kampher vielleicht broncliodilatatorische Ein¬ 
flüsse ausgeübt werden könnten. In diesem letzteren Falle müßte 
beim spontan atmenden Tiere eine Vergrößerung des inspiratorischen 
Minutenvolumens, und beim Tiere mit konstanter Sauerstoffzufuhr 
und unbeweglicher Lunge eine Druckänderung am zuführenden 
Wassermanometer beobachtet werden können. Daß das letztere nicht 
eintritt, konnte ich bei meinen vielen Versuchen feststellen. Für das 
spontan atmende Tier habe ich Extraversuche ausgeführt. Beim 
Hunde konnte gar kein Eihfluß nachgewiesen werden; das Minuten¬ 
volumen blieb absolut gleich, auch das Volumen des einzelnen Atem¬ 
zuges. Beim Kaninchen war nach den ersten intravenösen Kampher- 
injektionen ebenfalls keine Veränderung nachzuweisen. Nach der 
vierten Injektion, kurz vor dem Auftreten der Krämpfe, trat eine Ver¬ 
größerung des Atemvolumens ein unter Verlangsamung und mächtiger 
Verstärkung der Atembewegungen, wohl entsprechend der Anregung 
der Respirationszentren (Alexander-Lewin (15). Unabhängig von 
diesen verstärkten Aterabewegungen trat aber keine Veränderung auf. 

Wir können somit annebmen, daß die, mit obiger Versuchs¬ 
anordnung geschriebene, plethysmographische Kampherkurve aus¬ 
schließlich die Schwankungen in der Blutfüllung, sowie die Puls¬ 
ausschläge der Lungengefäße aufzeichnet 

Um die Natur der Vorgänge, welche zu den Veränderungen des 
Pletbysmogrammes führten, noch genauer analysieren zu können, 
wurde ferner noch aufgezeichnet: 
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1. Der Carotidendruck (Manometer in der linken Carotis). 

2. Der Druck im rechten Ventrikel (erhalten durch die Aus¬ 
schläge einer von der rechten Vena jugularis aus in die rechte Herz¬ 
kammer eingeführten elastischen Sonde). 

3. (Nur in wenigen Versuchen) der Druck in der Lungenarterie 
durch Verbindung eines Astes derselben mit einem Manometer. Als 
Normalverfahren gilt hierfür nach Openchowski (5) die Verbindung 
des Manometers mit dem zum linken Oberlappen führenden Aste. 
Es stellte sich jedoch bei meinen Versuchen heraus, daß der, dem 
linken Unterlappen angeh örige Ast bedeutend längere Strecken zur 
Verfügung stellt und infolge seines größeren Kalibers die endständige 
Einführung der Kanäle leichter gestattet. Aus dem gleichen Grunde 
sind die hiermit erzielten Ausschläge bedeutend größer und der Ver¬ 
such gelingt auch an kleineren Tieren (Katzen, Kaninchen), während 
Openchowski ihn nur an größeren Hunden ausführen konnte. Der 
Ast präsentiert sich sofort, wenn man den Unterlappen (nach genügen¬ 
der Rippenresection) etwas nach unten drängt. 

Der Kampher wurde in Form einer, in der Wärme mit Kampher 
gesättigten, wässerigen Kochsalzlösung, in wenigen Fällen in wässerig 
alkoholischer Lösung in die linke Vena jugularis eingespritzt. 

Experimentiert wurde an Katzen, Hunden und Kaninchen. 


Die gleichzeitige Registrierung von vier verschiedenen Größen 
(Druck im großen, im kleinen Kreislauf, im rechten Ventrikel, und 
die Volumschwankung der Lungengefäße) gestattet es, mit einiger 
Sicherheit die Einwirkung eines Mittels auf den kleinen Kreislauf 
zu erforschen. Sie gibt Aufschluß darüber, ob wir es mit sekundären 
Wirkungen (Folgen von Veränderungen im großen Kreislauf, oder der 
Herztätigkeit) oder aber mit primärer Beeinflussung der Lungen¬ 
gefäße zu tun haben. Die Analyse der erhaltenen Resultate wäre 
uns allerdings sehr erleichtert worden, wenn wir durch frühere Unter¬ 
suchungen anderer Autoren über die Art der Beeinflussung der ver¬ 
schiedenen Herzabschnitte und der Körpergefäße durch den Kampher 
im Klaren gewesen wären. Leider kann man das gerade von diesem 
Mittel, trotzdem es seit langen Zeiten in Gebrauch und Ansehen steht, 
trotz einer Reihe bedeutender Arbeiten, nicht behaupten. Diese Arbeiten 
weichen in ihren Ergebnissen oft und weit voneinander ab, ein 
Resultat, das zum Teil durch die durchaus inkonstante Wirkung des 
Kamphers bei den verschiedenen Tieren bedingt sein mag. 
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Die Beeinflussung des Herzens durch Kampher ist für das 
Froschherz durch Heubner (16), Binz und Baum (17), Harnack und 
Witkowski (IS), Wiedemann (19) und Böhme (20) einwandsfrei 
nachgewiesen worden. Beim Säugetierherz haben Pellacani (21), 
Maki (22), Gottlieb (23 u. 24), Hildebrandt (25), Böhme (I. c.), 
Seligmann (26) und Klemperer (27) eine Wirkung beobachtet, 
während Wiedemann (1. c.), Stockmann (28), Husemann (29), 
Heubner (1. c.) und Winterberg (30, 31), eine solche nicht gesehen 
haben. Immerhin haben es die Untersuchungen Gottliebs und 
seiner Schüler sehr wahrscheinlich gemacht, daß der Kampher „gewisse 
reizempfangende Apparate“ beeinflußt, und auf diese Weise am 
pathologisch veränderten Herzen eine günstige Wirkung hervorzu¬ 
bringen imstande ist. Am normalen Herzen, wo von vornherein 
optimale Verhältnisse bestehen, bleibt sie aus. 

Was die Gefäßwirkung anbetrifft, so haben Pellacani (1. c.), 
Lew in (1. c.) und Pässler(32) Gefäßverengerung und infolgedessen 
eine Blutdrucksteigerung beschrieben, und zwar durch Reizung des 
Vasomotorenzentrums. Wiede mann (1. c.) und Stock mann (1. c.), 
haben diese Steigerung als eine periodische bezeichnet und neben 
derselben eine Senkung des Blutdruckes beobachtet. Es war aber 
erst Winterberg (1. c.), der in einer vorzüglichen Arbeit mit Nach¬ 
druck auf die regelmäßig eintretende Blutdrucksenkung durch Kampher 
hingewiesen und dieselbe in zahlreichen, scharf selbstkritischen 
Experimenten analysiert hat. In der Therapie hat diese Arbeit 
Winterbergs entschieden zu wenig Beachtung gefunden. Dieser 
Autor drückt seine Resultate bezüglich Gefäßwirkung folgendermaßen 
aus: „Die Hauptwirkung des Kamphers auf die Gefäße von Säuge¬ 
tieren besteht in einer Erweiterung derselben, welche vorzüglich die 
Zuflußgebiete der vena jugularis und femoralis betrifft. Der Angriffs¬ 
punkt des Kamphers bezüglich dieser Gefäßdilation ist in der 
Peripherie zu suchen. Ferner besitzt der Kampher bei direkter Ein¬ 
bringung in die Blutbahn eine geringe und flüchtige Reizwirkung, die 
bisweilen in einer, der Drucksenkung voraneilenden, wenig erheblichen 
Drucksteigerung zum Ausdruck gelangt. Die nach Kampherapplikation, 
wenn auch nur inkonstant, in unregelmäßigen Perioden auftretenden 
Blutdruckwellen werden ebenfalls zentral ausgelöst. Sie entstehen 
wahrscheinlich durch eine reflektorische Erregung des Gefäßnerven¬ 
zentrums, bei durch Kampher gesteigerter Erregbarkeit desselben.“ 

Die Resultate, die ich in meinen Versuchen erhielt, stimmen be¬ 
züglich der Beeinflussung des großen Kreislaufes mit den obigen 
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Digitized by 


Sätzen Winterbergs überein. Der Karotidendruck verhielt sich 
nämlich folgendermaßen: 


Tabelle für das Verhalten des Carotisdruckes bei im ganzen 

79 Injektionen. 


Nach Injektion: 


Steigerung 


Gleichbleiben 


rasch vorübergehende 
Wirkung 


Dauerwirkung. 


| 6 Katzen 

'bei 32 Injektionen 3 Hunde 
1 Kaninch. 


bei 3 Injektionen 


1 Katze 
1 Hund 


3 Katzen 
bei 10 Injektionen 2 Hunde 
1 Kaninch. 


i 1 Katze 12 Katzen 

Senkung I bei 7 Injektionen „ , (bei 66 Injektionen 2 Kaninch. 

j 2 Hunde j 7 Hunde 

Es zeigen also auch meine Versuche in der überwiegenden Mehr¬ 
zahl der Fälle als Folge der Kampherdarreichung eine länger dauernde 
Blutdrucksenkung im großen Kreisläufe. Hier und da ging derselben 
eine ganz kurze, nur wenige Sekunden dauernde Steigerung voraus. 
Dieselbe dürfte wohl einer Erregung des Vasomotorenzentrums ent¬ 
sprechen. Es gelang mir allerdings in vereinzelten Fällen, eine ganz 
ähnliche Erhebung der Kurve durch Injektion gleicher Quantitäten 
Ringerscher Lösung hervorzurufen, also Erhöhung des Druckes durch 
Vermehrung der zirkulierenden Flüssigkeit. 

Nur ganz selten (dreimal) ließ die Kurve eine dauernde Steige¬ 
rung des Blutdruckes erkennen, einhergehend mit krampfartigen 
Muskelkontraktionen des zu schwach kuraresierten Tieres. 

Ähnliches hat Winterberg gesehen. Bei einem dieser oben¬ 
erwähnten Versuche, an einem durch die lange Dauer desselben 
offensichtlich stark mitgenommenen Hunde ließ die, gleichzeitig auf¬ 
gezeichnete, Ventrikeldruckkurve ganz deutlich eine Verstärkung der 
Herzaktion als Ursache der Drucksteigerung erkennen. Es entspräche 
dies der Beobachtung Gottliebs u. a. von der Herzwirkung des 
Kamphers am geschwächten Herzen. 

Schon häufiger wurde die Beobachtung gemacht, daß eine Ver¬ 
änderung des Blutdruckes durch das Mittel überhaupt nicht hervor¬ 
gerufen wurde. Die Ursache hierfür dürfte wohl in der, von beinahe 
allen Untersuchern hervorgehobenen, inkonstanten Wirkung des 
Kamphers liegen. Es gibt eben offenbar Tiere, deren Gefäße sich 
refraktär gegen denselben verhalten. Darauf, wie auch auf dem 
Umstande, daß der Kampher im Körper sehr zahlreiche Angriffspunkte 
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besitzt, beruht wohl auch die mangelhafte Übereinstimmung der ver¬ 
schiedenen Autoren. Immerhin könnte man ja noch für die Er¬ 
klärung des Gleichbleibens der Blutdruckkurve auch physikalische 
Gründe geltend machen, wie z. B. den einer, die Gefäßerweiterung 
kompensierenden Verengerung anderer Gefäßgebiete. Für eine solche 
Erklärung haben uns aber genaue Untersuchungen, wie diejenigen 
Winterbergs, keinen Anhaltepunkt gegeben. Oder man könnte 
sich vorstellen, daß eine Verstärkung der Herzaktion den Einfluß der 
Gefäßerweiterung ausgleiche. Auch hiergegen sprechen die Resultate 
obigen Autors, denen meine, allerdings nur am rechten Ventrikel ge¬ 
machten Beobachtungen, völlig entsprechen. Dieselben ergeben näm- 
ich folgendes: Eine ganz kurz dauernde Hebung des Druckes wurde 
dreimal gesehen. Längere Zeit bestehende Steigerung war nur in 
einem einzigen Falle zu verzeichnen. Nach 14 Injektionen trat eine 
Veränderung des Ventrikeldruckes überhaupt nicht auf. In 24 Fällen 
aber wurden die Ausschläge der elastischen Sonde deutlich kleiner 
und blieben klein, d. h. es folgte meistens einer ersten, starken Sen¬ 
kung zwar ziemlich rasch wieder ein Anstieg, der jedoch nicht mehr 
zur früheren Höhe führte. 

Tabellarisch dargestellt ergäbe sich für den Druck im rechten 
Ventrikel also folgendes: 


Tabelle für das Verhalten des Druckes im rechten Ventrikel 
hei im ganzen 39 Injektionen von Kampher. 


Nach Injektion: 

Rasch vorübergehende 

Wirkung 

. 

Dauerwirkung 

Steigen 

bei 3 Injektionen 

bei 1 Injektion 

Gleichbleiben 


bei 14 Injektionen 

Sinken 

bei 7 Injektionen 

bei 24 Injektionen 


Diese Versuche wurden nur an Hunden ausgeführt. Dieses 
Resultat, das als überwiegendes Verhalten das Sinken des Ventrikel¬ 
druckes nach Kampherapplikation darstellt, scheint auf den ersten 
Blick frappierend. Widerspricht es doch scheinbar den herrschenden 
Ansichten, denn es scheint .eine Schädigung des Herzens durch 
Kampher anzudeuten. Dem ist jedoch nicht so. Denn das Verhalten 
des Ventrikeldruckes erklärt sich leicht aus der durch die Gefäß¬ 
erweiterung im großen Kreislauf reduzierten Zuflußmenge zum rechten 
Herzen, die, wenn die Reduktion beträchtlich ist, ein Sinken des 
Schlagvolumens zur Folge hat. Für die Richtigkeit dieser Erklärung 
spricht die, fast regelmäßig beobachtete, aus den Kurven ersichtliche, 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 68. 5 
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Koinzidenz zwischen Abfall von Carotiden- und Ventrikeldruck. (Es 
sei hier bemerkt, daß die von Winterberg in seiner ersten Arbeit 
veröffentlichten Herzkurven das oben als Regel bezeicbnete Verhalten 
ganz deutlich zeigen.) Dieser Zusammenhang zwischen Körpergefäß- 
und Herzwirkung war jedoch nicht durchgehend zu bemerken. Es 
zeigte sich, daß in einigen, allerdings wenigen, Versuchen die Herz¬ 
kurve auch unabhängig von der Blutdruckkurve fiel. Allerdings war 
dann die Senkung bedeutend geringer. Dies weist uns darauf hin, 
daß noch ein zweiter Faktor eine ursächliche Rolle beim Sinken der 
Ventrikelkurve spielen muß. Diese zweite, allerdings in viel geringerem 
Grade wirksame, Ursache wird uns bekannt, wenn wir die Wirkung 
des Kamphers auf den Lungenkreislauf betrachten. Dieselbe wird 
dargestellt durch die Resultate der plethysmographischen Kurven. 


Tabelle für das Verhalten des kleinen 
Kreislaufsplethysmogrammes nach intravenöser 
Kampherapplikation. 


59 Injektionen. 

Nach Injektion: 

rasch 

vorübergehende Wirkung j 

Dauerwirkung 

Steigen 

; 

. . _ . _ . 5 Katzen 

bei 15 Injektionen 

J 4 Hunde 

11 Katzen 
bei 40 Injektionenll Hunde 
1 Kaninch 

Gleichbleiben 


bei 14 Injektionen 6 ^ atzen 
4 Hunde 

Senkung 

, . . , . 1 Katze 

bei 4 Injektionen 

J lllund 

bei 5 Injektionen ^ Katzen 
1 Hund 


Aus dieser Zusammenstellung ist ersichtlich, daß ein Steigen 
und dauerndes Verbleiben der Kurve über dem früheren 
Niveau, also eine Lungenhyperämie, in der größeren Zahl 
der Fälle die Folge, und zwar, wie die unten dargestellten 
Kurven zur Genüge dartun, die unmittelbare Folge der 
Kampherinjektion ist. 
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Bevor ich auf die Erörterung dieses Ergebnisses eingehe, seien 
zu dessen Illustration einige Kurven wiedergegeben, darunter auch 
solche, die einige Abweichungen vom gewöhnlichen Resultate ergaben, 
um deren Ursache festzustellen. 

Fig. 1. Versuch vom 10. XI. 1911. Injektion 1. Hund 4500 g* 
Morphium-Urethan-Curare. Es wurde die Lunge in den Plethysmo¬ 
graphen eingeschlossen (Lunge kollabiert), die Herzsonde in den rechten 
Ventrikel eingeführt und eine, in die linke Carotis eingebundene Kanüle 


Plethys¬ 

mogramm 


Blutdruck 

(Carotis) 


Abcisse u. 
Zeitschrbg. 

1 Sekunde 

Unterbrach 
= Injektion 
Druck in der 
rechten 
Kammer 



Fig. 1. 


mit einem Hg-Manometer in Verbindung gesetzt. Auf die Injektion 
von 10 ccm 3 gesättigter Kampherkochsalzlösung (d. h. in d. Wärme 
mit Kampher gesättigter Kocbsalzlösg.) traten obige Veränderung der 
Kurven auf: Ansteigen der plethysmographischen Kurve; zuerst 
Steigen, dann Sinken des Carotidendruckes und, damit einhergehend, 
eine geringe Reduktion der Herzsondenausschläge. 4 malige Wieder¬ 
holung des Versuches ergab den nämlichen Verlauf. Injektion von 
gleichen Quantitäten Ringerlösung blieben ohne bemerkenswerten 
Einfluß. 

5* 
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Fig. 2. Versuch vom 23. XI. 1911. Hund 6500 g. Äther-Urethan- 
Curare. Einführung der Carotiskanüle und Herzsonde. Lunge in den 
Plethysmographen eingeschlossen. 2. Injektion von 7 ccm 3 Kampher- 
lösung. Steigen des Plethysmogramm es. Kurzes Steigen, dann Sinken 


Plethysmo¬ 

gramm 


Bluldruck 

(Carotis) 


A.bscesso und 
Zeitschreibg,- 
1 Sek. 

(freie Stelle =H 
Injektion) 


Druck in der 
•rechten Kamme 



Fig. 2. 


der Carotiskurve. Etwas Kleinerwerden der Herzkurve. Gleiches 
Resultat bei 3 weiteren Injektionen. Gleiches Quantum Ringerlösung 
war ohne jegliche Dauerwirkung. 

Fig. 3. Versuch vom 15. XI. 1911. Hund 6600 g. Morphium- 
Urethan-Curare. Clo ettascher Plethysmograph. Carotiskanüle, Herz¬ 
sonde im rechten Ventrikel. 4. Injektion von 5 ccm 3 Kampherlösung. 
Die plethysmographische Kurve steigt sofort. Die Ausschläge werden 
dann, kolnzidierend mit dem Fallen der beiden unteren Kurven, vorüber¬ 
gehend kleiner, dann wieder rasch größer. Die Carotis- und Ventrikel- 
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druckkurve fallen beide, steigen dann langsam an, aber nicht mehr 
zur früheren flöhe. Gleiches Resultat wurde 5 Mal erhalten. Ein 
6. Mal blieb der Anstieg der plethysmographischen Kurve aus. Gleiches 


Plethysmo¬ 

gramm 


Blutdruck 

(Carotis) 


Abscisse uJ 
Zeitschrbg. 
1 Sek. 1 
Freie Steile 
= Injektion 


Druck in der| 
rechten 
Kammer 



Fig. 3. 


Quantum Ringerlösung hatte keine Veränderung zur Folge. Sehr 
schön tritt auf obiger Kurve die Abhängigkeit der Blut- und Ventrikel¬ 
druckkurve von einander hervor. 

Fig. 4. Versuch vom 23. XI. 1911. Hund 6500 g. Aether Urethan- 
Curare. Lunge im Plethysmographen, Carotiskanüle, Herzsonde 
5. Injektion. 7 ccm 3 Kampherlösung. 4 vorhergehende Injektionen 
hatten ein reguläres (s. Fig. 2) Verhalten zur Folge. Obige Kurve 
weicht insofern etwas von den übrigen ab, als das Absinken der 
rechten Ventrikelkurve dem der Carotiskurve vorausgeht. Noch 
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deutlicher zeigte sich diese Abweichung bei der darauffolgenden 
6. Injektion von 10 ccm 3 Kampherlösung (Fig. 5). 

Fig. 5. Das Plethysmogramm steigt stark und bleibt hoch; der 
Blutdruck in der Carotis resp. Aorta steigt vorübergehend, sinkt dann 


Plethysmo¬ 

gramm 


Blutdruck 

(Carotis) 


Zeitschrbg. 
— 1 Sek. 
FreieStelle- 
Injektion 


Druck in di 
rechten ||| 
Kammer 



Fig. 4. 


wieder auf das frühere Niveau. Der Druck im rechten Ventrikel 
sinkt aber auch hier ab. 

Die Figuren 4 und 5 zeigen, daß die oben geäußerte Ansicht, 
es müsse, abgesehen vom großen Kreislauf, noch eine andere Ursache 
für das Verhalten des rechten Ventrikels, resp. für seinen Druckabfall 
nach Kampherdarreicbung, vorhanden sein, zu Recht besteht. Diese 
Fälle völliger Unabhängigkeit der Drucksenkung der rechten Kammer 
vom Aortendruck bilden zwar eine Ausnahme. Sie heischen aber 
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doch eine Erklärung. Ich werde weiter unten versuchen, eine solche 
zu geben. 

Auf allen 5 Figuren ist die Zunahme der Blutfüllung in den 
Lungen deutlich sichtbar, und zwar tritt diese unmittelbar nach der 
Injektion auf. Dann folgt eine ganz kurz dauernde Abnahme der 
Höhe der einzelnen Ausschläge auf mehreren Kurven. Dieselbe gleicht 


Plethysmo¬ 

graphische 

Kurve 


Carotiden- 

druck 


Abscisse u. 
Zeitschrbg. 
— 1 Sekunde 
iDer Unter¬ 
brach in d. 
Zeitschrbg 
deutet die 
Injektion an 



Druck im 
rechten Ven¬ 
trikel. 


Fig. 5. 


sich jedoch rasch wieder aus. Der Erscheinung dürften 2 Ursachen 
zugrunde liegen. Erstens ist wohl am primären Anstieg auch die 
Vermehrung der Gefäßfüllung durch die Injektionsflüssigkeit ursächlich 
beteiligt. Sobald diese überwunden, ist ein momentanes Kleinerwerden 
der Ausschläge die unausbleibliche Folge. Ferner aber koinzidiert der 
Abfall meistens mit dem Beginn des Sinkens der Ventrikelkurve. Es 
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muß also wohl auch in diesen Fällen die plötzlich einsetzende Ver¬ 
ringerung des Schlagvolumens sich zu dem oben genannten Faktor 
summieren. Die Verkleinerung der Ausschläge gleicht sich indessen, 
wo sie überhaupt eintritt, sehr rasch wieder aus, und die Karapher- 
wirkung — dauernde Hyperämie der Lungen — kommt rein zur 
Geltung. Um die Ursache derselben zu ergründen, haben wir 3 Möglich¬ 
keiten in Betracht zu ziehen. 

1. Der rechte Ventrikel wirft mehr Blut in die Lungengefäße aus. 
Daß hier eher das Gegenteil der Fall ist, zeigen die obenstehenden 
Herz-Druck- Kurven. 

2. Stauung vom linken Vorhof aus. Eine solche käme dann in 
Frage, wenn der Kampher eine Schädigung des Herzens bewirkte. 
Hierfür spricht nichts. Überdies müßten Messungen des linken Vor¬ 
hofdruckes einen starken Anstieg desselben ergeben. Winterberg, 
der solche Messungen ausführte, fand in den meisten Fällen Gleich¬ 
bleiben, wohl auch hier und da ein geringes, niemals aber ein starkes 
Ansteigen des Druckes. Endlich müßte ja, bei derart steigendem 
Widerstande und gutem Zustande der rechten Kammermuskulatur, 
nicht ein Sinken, sondern ein Anstieg des rechten Kammerdruckes 
erfolgen. 

3. Es bleibt also nur noch eine letzte, und zwar sehr plausible 
Erklärung für das Verhalten der plethysmographischen Kurve übrig: 
Der Kampher wirkt auf die Lungengefäße in genau derselben Weise 
ein, wie auf die Gefäße des großen Kreislaufes — er erweitert 
sie. Damit ist auch sofort die oben angeführte und in Fig. 4 und 5 
veranschaulichte Tatsache aufgeklärt, daß der Druck in der rechten 
Kammer unabhängig von Veränderungen im großen Kreislauf sinken 
kann. Denn eine einigermaßen starke Gefäßerweiterung im kleinen 
Kreisläufe setzt den Widerstand in demselben und somit auch den 
Druck in der rechten Kammer herab. Nun ist allerdings der Tonus 
der Lungengefäße klein, und die Widerstandsverminderung, sowie die 
sich daran anschließende Drucksenkung kann daher keine beträcht¬ 
liche sein. In der Tat zeigt es sich auch, daß da, wo diese letztere 
Ursache allein eine Rolle spielt (Fig. 4 und 5) oder da, wo die Druck¬ 
senkung in der Carotis nur unbedeutend ist (Fig. 1), das Absinken 
der Kammerkurve ebenfalls nur in geringem Grade stattfindet, während 
bei der Summation beider Faktoren (Fig. 3) eine rapide, tiefe Sen¬ 
kung erfolgt. 

Die Beteiligung so vieler, ursächlicher Komponenten darf wohl 
als Grund dafür angesehen werden, daß die Kurvenveränderung in 
einer relativ großen Anzahl von Fällen atypisch, ja sogar gegenteilig 
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verlief. Dazu kommt noch, daß die verschiedenen Versuchstiere auf 
das Mittel in ganz ungleich starker Weise reagieren. Manche verhalten 
sich überhaupt refraktär gegen dasselbe. Immerhin läßt die weitaus 
überwiegende Anzahl der Kurven, wenn auch nicht immer in der 
gleich schönen Weise, diese Wirkung erkennen. Von den 14 plethys¬ 
mographischen Kurven, die keinen Anstieg sondern ein Verbleiben 
auf dem früheren Niveau zeigen, weisen 10 wenigstens ein Größer¬ 
werden der Ausschläge auf, das man wohl auf eine Erschlaffung der 
der Gefäßwand zurückführen muß. Ein Beispiel davon sei in Fig. 6 
gegeben. 


Plethysmo¬ 

gramm 


Blutdruck 

(Carotis) 


Abscisse u. 

Zeitschreibg. 

- 1 Sek 
Unterbrechung 
Injektion 

Fig. 6. 

Fig. 6. Versuch vom 15. V. 1911. Katze 3100 g. Äther, Ure- 
than, Curare. Lunge kollabiert. Cloettascber Plethysmograph. Carotis¬ 
kanüle. 2. Injektion von 6 cm 3 Kampherkochsalzlösung in die linke 
Vena jugularis. 3 weitere Injektionen ergeben das nämliche Resul¬ 
tat: Die plethysmographische Kurve bleibt auf gleicher Höhe. Die 
einzelnen Ausschläge werden größer. Die Carotiskurve sinkt. 

Schon Winterberg hat die hier nachgewiesene Lungengefäß¬ 
erweiterung durch Kampher bei seinen Erklärungsversuchen als mög¬ 
lich in Betracht gezogen. Er beobachtete nämlich, allerdings nur in 
wenigen Fällen, am Hering-Bockschen Präparate eine Senkung des 
Blutdruckes nach Kampherdarreichung und spricht sich bezüglich 
der Deutung dieses Resultates in folgender "Weise aus: „Abgesehen 
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davon, daß sie (diese Fälle) nur als Ausnahme zur Beobachtung ge¬ 
langt sind, wäre aber überdies noch zu erwägen, ob sie nicht durch 
eine Vasodilatation im Gebiete der Lungen- und Coronargefäße hervor¬ 
gerufen werden können. Wenn auch vasomotorische Einflüsse auf 
die Lungengefäße bisher nur in geringem Umfange nachgewiesen 
sind, so sprechen doch manche Erfahrungen für die Möglichkeit 
einer direkten Einwirkung auf die Gefäßmuskulatur und es werden 
deshalb die Lungengefäße nur cum grano salis als „Röhren von un¬ 
veränderlichem Widerstande“ (Gottlieb) bezeichnet werden können“. 

Winterbergs Vermutung wird durch obige Versuche zur Tat¬ 
sache erhoben. Daß die Drucksenkung am isolierten Herz-Lungen¬ 
kreislaufe nur ausnahmsweise zur Beobachtung gelangte, ist eben da¬ 
durch bedingt, daß hier eine der beiden Ursachen, die das Absinken 
herbeiführen, fehlte, und zwar die mächtigere von beiden, die Dila¬ 
tation des großen Kreislaufes. Die Lungengefäßerweiterung allein 
wird eben nur dann den Druck in der Carotis am Hering-Bockschen 
Präparat reduzieren, wenn sie außerordentlich stark ist. Denn man 
darf nicht vergessen, daß im Lungengefäßsystem der Übergang von 
den großkalibrigen Arterien zu den Kapillaren viel rascher erfolgt, 
als in den übrigen Körpergefäßen. Das Gebiet der Arterien, das ja 
wahrscheinlich allein der Erweiterung unterliegt, ist daher in den 
Lungen sehr viel kleiner, als im großen Kreislauf. Um daher das Schlag¬ 
volumen des linken Ventrikels und den Carotidendruck am Hering- 
Bockschen Präparate zu reduzieren, bedarf es einer ganz gewaltigen 
Erweiterung der Lungengefäße durch Kampher, wie sie eben doch 
nur in Ausnahmefällen eintreten dürfte. Immerhin beweisen diese 
Ausnahmefälle, daß man mit der Deutung der am Hering-Bockschen 
Präparate erhaltenen Resultate vorsichtig sein muß. Gott lieb (23) 
hat zwar konstatiert, daß die Lungengefäße „gegen gefäßverengemde 
Agentien eine Immunität besitzen“. Für gefäßerweiternde Mittel be¬ 
steht eine solche, wie aus diesen Untersuchungen hervorgeht, nicht 
und ich werde überdies weiter unten zeigen, daß auch bezüglich der 
Deutung der Pulmonalisdruckbestimmungen, mit Hilfe derer ja die 
früheren Untersuchungen über Gefäßweite in den Lungen angestellt 
wurden, einige Zurückhaltung am Platze ist 

Ich versuchte nämlich, auf die oben beschriebene Art, gleichzeitig 
mit dem Druck in der rechten Kammer, auch den Druck in der 
Lungenarterie zu bestimmen. Die diesbezüglichen Versuche ergaben 
ein ganz überraschendes Resultat. 
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Fig. 7. Versuch vom 2. XII. 1911. Hund. 9010 g. Morphium- 
Urethan-Curare. Carotis mit Hg-Manometer, Pulmonalis mit H 2 O- 
Manometer und Piston - Recorder verbunden. Elastische Sonde im 
rechten Ventrikel. Injektion von 10 cm 3 Kampherkochsalzlösung. — 
Die Pulmonalisdruckkurve zeigt, außer einer durch Flüssigkeits¬ 
vermehrung hervorgerufenen, kurzen, minimalen Erhebung (die auch 
durch Ringerlösung allein erzielt werden konnte), gar keine Ver- 
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1 Sek, 
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Druck in 
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Eig. 7. 


änderung, während der Druck im rechten Ventrikel das typische 
Bild der Senkung, gleichzeitig mit dem Carotidendruck aufweist 
(Fig. 7). Die Pulmonalis- und Kammerdruckkurve widersprechen 
somit einander. Daraus folgt ohne weiteres, daß eine der beiden 
Druckbestimmungsmethoden falsch oder wenigstens derart ungenau 
ist, daß sie auf Schwankungen geringeren Grades überhaupt nicht 
reagiert. Die Kammerdruckbestimmung hat sich bezüglich ihrer 
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Resultate vollkommen mit den übrigen Verhältnissen in Überein¬ 
stimmung erwiesen. Der Verdacht der Ungenanigkeit richtet sich 
daher vor allem gegen die Druckmessung in der Art pulmonalis 
selbst, und in der Tat kann man gegen dieselbe recht gewichtige 
Einwände erbeben. Es sind dies die folgenden: Bestimmt wird dnrch 
die Methode der Druck im linken Hauptast der Arteria pulmonalis. 
Denn der Seitenast, in den wir die Kanüle endständig einführen, 
muß eigentlich als Anfangsstück des Manometers betrachtet werden. 
Man mißt also den Seitendrnck im zugehörigen Hauptstamm, ebenso 
wie man beim Einführer) des Manometers in die Carotis nicht den 
Druck in dieser, sondern in der Aorta bestimmt. Nun unterscheidet 
sich aber das Lungengefäß von der Carotis in einer, für diesen Zweck 
sehr unvorteilhaften Weise. Denn sein geringer Tonus, seine relativ 
dünne Wandung, einer sehr elastischen Membran vergleichbar, eignet 
sich außerordentlich wenig für ein manometrisches System; denn es 
wird dadurch zweifellos die Übertragungsgenauigkeit auf das 
Registriersystem stark herabgesetzt. Schwankungen geringeren Grades, 
wie sie die Ventrikelkurve in Fig. 7 zeigt, können daher die Pulmonalis- 
druckkurve ganz unbeeinflußt lassen. Direkt beweisend für diese 
geringe Empfindlichkeit des Pulmonalismanometers war folgendes 
Experiment. Es wurde durch starke Aufblähung der Lunge der 
Widerstand in den Gefäßen der Lunge maximal gesteigert, so daß 
in der Pulmonalarterie eine ganz erhebliche Druckerhöhung erwartet 
werden mußte. Die Folge jedoch war ein Anstieg der Kurve nur 
um 2 mm. Es folgt hieraus, daß, wenn derart erheblicher Druck¬ 
veränderung ein solch geringer Niveauunterschied der Kurve ent¬ 
spricht, Schwankungen kleineren Grades eben gar nicht mehr auf¬ 
gezeichnet werden. Nun sind aber die meisten Untersuchungen über 
die Beeinflussung des kleinen Kreislaufes gerade mit dieser Methode 
geprüft worden, und es ist daher wohl möglich, daß Experimente, die 
mit einer zuverlässigeren Methodik ausgeführt werden, andere Er¬ 
gebnisse zeitigen werden. 

Es scheint mir aus vielen Beobachtungen, die ich an meinen und 
an Kurven von Herrn Prof. Cloetta anstellen konnte, hervorzugehen, 
daß die Pulmonalisdruckkurve ganz besonders wenig empfindlich ist 
für Drucksenkungen; es ist dies auffallend und bedarf später einmal 
einer Erklärung. Als Tatsache haben wir aber damit zu rechnen 
bei der Interpretation unserer Resultate. 

Noch auf andere Weise suchte ich die für Fig. 7 gegebene Deu¬ 
tung zu bestätigen. Es wurde beim gleichen Tiere durch Injektion 
von Chloral eine Gefäßerweiterung hervorgerufen. Carotis- und 
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Kammerdruckkurve zeigten eine der Kampherkurve ganz ähnliche 
Form. Trotz der augenscheinlichen Reduktion des rechten Ventrikel¬ 
druckes infolge verminderter Blutzufuhr zeigte auch hier die Pulmonalis- 
druckkurve kaum eine leichte Senkung, in der Hauptsache nur eine 
Vergrößerung der einzelnen Ausschläge. Es erscheint somit ver¬ 
ständlich, daß bei den doch wesentlich geringeren Gefäßerweiterungen 
durch Kampher eine Pulmonalisdruckveränderung vermißt wird. 
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Fig. 8. Versuch vom 2. XII. 1911. Hund. 9010 g. Morphium- 
Urethan-Curare. Carotis mit Hg-, Pulmonalis mit HjO-Manometer und 
Piston-Recorder verbunden. In der rechten Herzkammer die elastische 
Sonde. Injektion von Chloralhydrat. Kammer- und Carotiskurve 
sinken stark, die Pulmonaliskurve nur ganz minimal unter Vergröße¬ 
rung der Ausschläge. 

Es seien noch einmal die Resultate obiger Untersuchungen kurz 
zusammengefaßt, wie sie sich aus den eben angeführten Versuchs¬ 
ergebnissen und Figuren ergeben: 

Hach Injektion von Kampher in die linke vena jugularis des 
kuraresierten und narkotisierten Tieres beobachtet man: 

1. Beim Passieren der Injektionsflüssigkeit durch die Gefäße des 
kleinen Kreislaufes eine Erweiterung derselben: Steigen der plethys¬ 
mographischen Kurve. 

2. Erweiterung der Gefäße (Arterien) des großen Kreislaufes. 

3. Infolge 1 und 2 (Verminderung des Widerstandes in den 
Lungengefäßen und der Blutzufuhr zur rechten Kammer) Reduktion 
des Druckes in der rechten Kammer. 

4. Allmähliche Rückkehr zum Ausgangszustand, namentlich in 
bezug auf den großen Kreislauf. Das sind die Vorgänge, von welchen 
uns die Kurven ein anschauliches Bild geben. Kampherwirkung auf 
das Vasomotorenzentrum, ferner Muskelzuckungen, wie sie namentlich 
am nichtkurarisierten Tiere beobachtet werden, eventuell auch Herz¬ 
wirkung, können an einem Bilde mannigfache Veränderungen er¬ 
zeugen. Die geringe Herrschaft, die das Vasomotorenzentrum auf 
die Lungengefäße ausübt, lassen jedoch erwarten, daß sich hier die 
direkte Beeinflussung der Gefäße und vasomotorische Wirkung in 
viel geringerem Grade antagonistisch gegenüberstehen, als, dies im 
großen Kreisläufe der Fall ist Wird doch von manchen das Vor¬ 
handensein von Lungenvasomotoren geradezu geleugnet 

Es sei noch in wenigen Worten die praktische Bedeutung dieser 
Ergebnisse berührt. Ich glaube nämlich, daß dieselben einiges Licht 
auf eine Tatsache werfen, deren Bestehen zwar seit längerer Zeit 
bekannt ist, für die bis jetzt eine ein wandsfreie Erklärung aber nicht 
gefunden war. Es ist dies die günstige Wirkung des Kamphers bei 
Lungentuberkulose. Alexander (33) hat als erster im Jahre 1892 
die systematische Anwendung des Mittels für den Phtisiker emphohlen. 
Eine ganze Reihe von Beobachtungen (Huchard (34), Faure-Miller 
(34),Robert (34), Meißner (34), Nienhaus (35) haben Alexanders 
Erfahrung bestätigt. Besonders sind hier zu erwähnen die Arbeiten von 
Schwarz (36) und vor allem von Volland (37, 38). Schwarz 
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bat festgestellt, daß bei akuten Krankheiten, wie Typhns und Pneu¬ 
monie, der Digitalis der Vorzug zu geben sei, daß aber bei der 
Tuberkulose der Kampher ausgezeichnet wirke. Volland empfiehlt 
wiederholt die langauernde Kampherdarreichung bei Lungentuber¬ 
kulose und betont die überaus günstige Wirkung nicht nur auf den 
Puls, sondern auch auf das Allgemeinbefinden und die Grundkrankheit 
selber. Die Verabreichung geschieht subkutan oder per os. Andere, 
wie z. B. Koch (39) bevorzugen die perkutane Einverleibung durch 
Praevalidin. 

Die therapeutischen Beobachtungen, an deren Richtigkeit wohl 
kaum mehr gezweifelt werden kann, erhalten nun durch obige Unter¬ 
suchungen ihre experimentelle Erklärung. Der Kampher wurde wohl 
in den meisten Fällen bei mangelhaften zirkulatorischen Verhältnissen 
den phtisischen Patienten gegeben. Die günstige Beeinflussung des 
Allgemeinbefindens und des tuberkulösen Prozesses selbst erschien 
dann als eine Folge des gebesserten Kreislaufes, speziell der Kräfti¬ 
gung des Herzens. Daß in der Tat eine Besserung der Zirkulation 
gerade bei Lungenphtise durch den Kampher erzielt werden kann 
ist in folgender Weise zu erklären. Reuter (40) und Hirsch (41) 
haben festgestellt, daß bei Lungentuberkulosen häufig die Muskulatur 
des rechten Ventrikels hypertrophisch ist. Krehl (42) berichtet über 
die Beobachtung, daß man bei Phtisikern nicht selten eine Akzen- 
tuation des zweiten Pulmonaltones konstatieren könne. Dies alles 
beweist, daß der Widerstand im kleinen Kreislauf des Phtisikers, 
da ja eine Stauung im 1. Vorhof ausgeschlossen erscheint, häufig er¬ 
höht ist. Eine Verminderung desselben, wie ihn der Kampher durch 
Gefäßerweiterung herbeiführt, kann daher günstig wirken und zwar 
erstens auf die rechte Kammer und die Lunge selbst, zweitens durch 
besseren Zufluß zum linken Vorhof auch auf den großen Kreislauf. 

Es ist ferner wohl) zu erwägen, ob Vollands u. a. guten Resul¬ 
taten nicht auch eine direkte Beeinflussung des krankhaften 
Vorganges in der Lunge selber zugrunde liegen könnte. Er¬ 
zeugen wir doch durch den Kampher eine Lungenhyperämie, und 
eine solche dürfte kaum ohne Einfluß auf die pathologischen Vor¬ 
gänge in der Lunge sein, wenn sie durch länger dauernde Darreichung 
des Mittels eine Zeit lang bestehen bleibt. Durch neuere Unter¬ 
suchungen (Clo etta 1. c.) ist erwiesen, daß starke Inspirationsbewegungen 
die Durchblutung der Lunge bedeutend schädigen, daß dagegen durch 
die Exspirationslunge entgegen der herrschenden Anschauung mehr 
Blut fließt Es ist nach dem sehr naheliegend, in der günstigen Wir¬ 
kung der Liegekur, die ja unbestritten ist, eine zirkulatorische Therapie 
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für die Lunge in dem Sinne zu erblicken, daß bei den geringen In¬ 
spirationsbewegungen im Liegen und der längeren Exspirationsdauer 
die Durchblutung der Lunge eine bessere ist. In derselben Richtung 
wäre auch die therapeutische Wirkung der Brauer-Sauerbruch- 
schen Thoracoplastik bei Lungentuberkulose wenigstens zum Teil 
zu suchen. Als ein drittes hyperämisierendes Mittel können wir nun¬ 
mehr den Kampher anführen. Diese unmittelbare Wirkung, vereint 
mit seiner indirekten, Entlastung der rechten Herzkammer, eventuell 
auch vermehrte Blutzufuhr zum linken Ventrikel, lassen den Kampher 
wohl geeignet erscheinen, in der Tuberkulosetherapie eine Rolle zu 
spielen. _ 


Zusammenfassung. 

Beim Übertritt von Kampher in die Zirkulation findet zunächst 
eine Erweiterung der Lungengefäße statt, daran schließt sich dann, 
entsprechend den Befunden Winterbergs, eine Erweiterung der 
Gefäße des großen Kreislaufes. 

Die Folge hiervon ist ein Sinken des Druckes in der rechten 
Herzkammer. Diese Vorgänge können besondere Bedeutung gewinnen, 
wenn die Strombahn in der Lunge etwas eingeengt, die Durchblutung 
herabgesetzt ist In dieser Richtung ist der günstige Einfluß der 
kontinuirlichen Kampherkur bei der Lungentuberkulose zu suchen; 
sie gehört in das Gebiet der Therapie auf Grundlage besserer Durch¬ 
blutung. 
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Aus dem Institute für experim. Pathologie der k. k. Universität 

Innsbruck. 

Anaphylaxiestudien. 

2. Mitteilung. 

Die Veränderung des Blutdruckes, der Atmung und der 
Körpertemperatur im akuten anaphylaktischen Shock'). 

Von 

M. Loewit. 

(Mit 19 Kurven im Text.) 

Die bisher vorliegenden Untersuchungen über die in der 
Überschrift genannten Veränderungen geben kein übereinstimmendes 
Bild dieser Erscheinungen, zum mindesten soweit es sich um Meer¬ 
schweinchen und Kaninchen handelt, die bei den hier mitzuteilenden 
Versuchen ausschließlich in Betracht kamen. Nach dieser Richtung 
sollen die folgenden Beobachtungen als Ergänzung dienen. Dies¬ 
bezügliche Untersuchungen, an Hunden stehen mir vorläufig in zu 
geringer Zahl zur Verfügung, weshalb sie hier noch keine Verwertung 
finden sollen. 

1. Veränderungen des Blutdruckes im 
akuten anaphylaktischen Shock des Meerschweinchens. 

Die Versuchsanordnung war im wesentlichen die gleiche, die ich 
in meiner vorhergehenden Mitteilung besprochen habe 1 2 ). 

Die Tiere wurden mit Hühnereiweiß, Pferdeserum oder Rinderserum 
subkutan, anfänglich durch dreimalige, in Abständen von 3—4 Tagen er¬ 
folgende Injektion (1—2 ccm) verdünnten (1:10) Serums, oder verdünnten 
Hühnereiweißes (1:20) vorbehandelt, worauf nach einem Zeitraum von 

1) Auer und Lewis (Joura. of experim. Med. Vol. 12, 1910, 151) haben die 
Bezeichnung der unmittelbaren anaphylaktischen Reaktion vorgeschlagen. 

2) Vgl. dieses Archiv, Bd. 65, 1911, S. 337. 

Archiv l oxperiment. Path. n. Phnrmakol. Bd. 68. 7 
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15—20 Tagen die intravenöse Reinjektion von Vollserum (eventuell Hühner¬ 
eiweiß 1:7—1:10) am Kymographion erfolgte. Späterhin wurde zur Vor¬ 
behandlung nur eine einmalige subkutane Seruminjektion (1 ccm 1:1), 
oder eine einmalige subkutane Hühnereiweißinjektion (3 ccm 1:20) und 
nach 12—15 Tagen die intravenöse Reinjektion von 0,2 ccm Serum, even¬ 
tuell 1 ccm Hühnereiweiß (1:10) verwendet. 

Eine wesentliche Differenz der Resultate trat bei diesen letzteren 
Versuchen gegenüber den ersteren nicht ein. 

Dagegen scheint es mir durchaus nicht gleichgültig zu sein, ob 
die Reinjektion intravenös (durch die Jugularvene) oder intraarteriell 
(durch die art. carotis) herzwärts vorgenommen wird, welche letztere 
Versuchsanordnung beispielsweise Guerrini 1 ) gewählt hat. Die 
Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks können je nach der 
intravenösen oder intraarteriellen Reinjektion nicht ganz gleichartig 
ausfallen, worauf jedoch an dieser Stelle nicht näher eingegangen 
werden soll. 

Die Verzeichnung des Blutdruckes geschah ausschließlich durch ein 
kleines Hg-Manometer, dessen Verbindungsrohr zur art. carotis mit 1 Proz. 
zitronensaurem Natron gefüllt war 2 ). 

Die Verzeichnung der Atmung erfolgte entweder unter Vermittlung 
einer zwischen Trachea und Mareysehen tambour eingeschalteten Atem¬ 
flasche von 15 1 Rauminhalt, oder durch Auflegen einer größeren Marey- 
schen Kapsel auf die Bauchdecke der Zwerchfellgegend und Verbindung 
derselben mit einem Marey sehen Schreibhebel, in manchen Versuchen 
kamen beide Arten der Schreibung gleichzeitig zur Anwendung. Im ersten 
Falle werden die Schwankungen der Ein-(J) und Ausatmungsluft(f), im 
letzteren Falle die in-(f) und exspiratorischen (j), sowie etwaige willkür¬ 
liche und unwillkürliche Bewegungen der Brust- und Bauchmuskulatur der 
genannten Gegend verzeichnet. 

Die Zeitmarken entsprechen je 5 Sekunden; die obere horizontale 
Linie der Zeitmarken stellt gleichzeitig die Nullinie der Abszisse für den 
Blutdruck dar. Alle Meerschweinchen wurden vor der Einführung der 
Manometerkanüle in gleicher Weise intravenös hirudinisiert, die Tiere waren 
nicht narkotisiert. 

Das Verhalten des Blutdruckes ist am spontan atmenden Tiere 
während des ganzen Verlaufes des äkuten Shocks ein ganz typisches, 
wie die beifolgenden Figuren 1—3 zeigen. Man sieht in der Regel 
meistens im unmittelbaren Anschluß an die Injektion (Fig. 1), manch- 


1) Pathologica. Anno III, No. 70, Ottobre 1911. 

2) Die Füllung mit konz. schwefelsaurer Magnesia wird besser vermieden, 
da bei plötzlich eintretender stärkerer Blutdrucksenkung das Salz leicht in das 
Herz gelangt, wodurch akuter Herztod erfolgen kann. (Vgl. Biedl und Kraus, 
Handb. d. Tech, und Meth. d. Immunf. I. Ergänzungsbd., Jena 1911, S. 261, 
Anmerkg.) 
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mal noch während derselben (Fig. 2 und 3) 1 ) eine deutliche, oft ganz 
intensive Blutdrucksteigerung (20—70 mm Hg), welche die Injektion 
stets beträchtlich überdauert, und die im ganzen einen Zeitraum von 
etwa 2—3 Minuten einnimmt 2 ). Diese anfängliche Blutdrucksteigerung 
wurde in annähernd dem gleichen Ausmaße auch von Auer und 
Lewis 3 ), sowie für Kaninchen von Friedberger und Gröber 4 ) 



Fig. 1. 

Meerschw. Nr. 5. Vorbehandl. vom 19. 12. 1910 -28. 12. 1910 mit dreimaliger 
Injektion von je 2 ccm Pf. Ser., subkutane Reinjektion am 24.1. 1911, 4 ccm 
Vollserum. Gew. 422 g Hirudin Hg-Manemeter, Trachealatmung durch Vorlage. 


beschrieben (10—60 mm Hg) und als dyspnoische Blutdrucksteigerung 
aufgefaßt infolge ungenügender durch Bronchospasmus veranlaßter 
Lungenlüftung. Diese Auffassung wird damit begründet, daß die 


1) In Fig. 3 sind die Markierungszeichen der vorgenommenen Injektion usw. 
am untern Rande der Kurve kenntlich. 

2) Biedl und Kraus, (Handb. d. Techn. und Meth. d. Immunitätsforschung, 
I. Ergänzungsband, Jena 1911, geben die Dauer der Blutdrucksteigerung mit 
30 Sek. bis 2 Min. an. 

3) Auer und Lewis, Journ. of exp. Med., Bd. 12, 1910, 151. 

4) Friedberger und Gröber, Zeitschr. f. Immunf., Bd. 9, 1911, 220. 
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Drucksteigerung sowohl am spontan atmenden als auch am künstlich 
ventilierten Tier erst mit dem Zeitpunkte der beschleunigten Respiration 
eintritt, wo bereits Zeichen des erschwerten Luftzutrittes zu den 
Lungen nachgewiesen werden können. 



Meersehw. No. 17. Vorbeh. v. 28.1.—4.11.1911 wie Meerschw. No. 5. 
Reinjektion am 23. II. Gew. 615 g. Sonst wie bei Fig. 1. 


Da nun aber durch alle diese Beobachtungen, sowie durch jene 
von Biedl und Kraus nicht unbedingt ausgeschlossen werden 
konnte, daß an dieser primären Blutdrucksteigerung beim Meer¬ 
schweinchen, abgesehen von einer durch Muskelunruhe veranlaßten 
Drucksteigerung, eine erregende Wirkung des anaphylaktischen Giftes 
auf das vasomotorische Zentrum oder die peripheren Gefäße mit be¬ 
teiligt ist, zumal Rieh et 1 ) auf Grund seiner Versuche eine zentrale 
Wirkung des Giftes (Apotoxin) geradezu postuliert, so versuchte ich 
eine nähere Analyse dieser Drucksteigerung. 

Zunächst ergibt eine genaue Ausmessung der Blutdruck- und der 
Atemkurven, daß in manchen Fällen sofort mit Beginn der Reinjektion 
eine deutliche Drucksteigerung einsetzt, die aber zweifellos von der 
FlUßigkeitszufuhr durch die Injektion selbst abhängt, und gelegentlich 

1) ßichet, Annales Pasteur Vol. 23, 19(19, 745. 
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auch fehlt, eventuell durch eine rasch anschließende Drucksenkung ab¬ 
gelöst wird, an welche sich dann erst die definitive Drucksteigerung 
anschließt. Vergleicht man nun die zeitlichen Verhältnisse dieses Druck¬ 
anstieges und die von Auer und Lewis erwähnten primären Atemver¬ 
änderungen in den vorliegenden Kurven, so zeigt wohl die Fig. 1 eine 
volle Bestätigung der Angaben dieser beiden Autoren, während in 
den Figuren 2 und 3 nahezu die volle Höhe der überhaupt erreichten 
Blutdrucksteigerung bereits zu einer Zeit vorhanden ist, wo die 
Schwankungen der ein- und ausgeatmeten Luft noch gar keine 
(eventuell so gut wie gar keine) Veränderungen aufweisen, so daß 
es zunächst nicht gut möglich ist. diese Drucksteigerune: auf Asphyxie 



Fig. 3. 1 ) 

Meerechw. No. 3 Vorbeh. v. 1. XI.—10. XI. 1910 mit dreimal. 

Injektion von je 2 ccm Hühnereiw. 1: 20 subkutan. Gew. 375 g. 

Reinjektion am 13. XII. 1910. Sonst wie bei Fig. 1. 
oder Dyspnoe zurückzuführen. Analoge Verhältnisse bietet auch 
die Kurve 4 von einem anaphylaktischen Kaninchen, die überhaupt 
eine große Ähnlichkeit mit den Kurvenbildern vom Meerschweinchen 
zeigt, wobei aber das Tier im Shock (Fig. 4) nicht zugrunde ging 
sondern bei herabgesetztem Blutdruck noch weiterlebte. 

1) In Fig. 2 und 3 ist in die Kurven irrtümlich die Bezeichnung Th (Thorax) 
statt Tr (Trachea) eingesetzt worden. In letzteier ist die Unterbrechung der hori¬ 
zontalen Linie in der Th-Kurve durch kurzes Öffnen und Schließen des Hahnes 
am Tambon bedingt. 
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Wie Auer und Lewis habe auch ich zur Entscheidung der 
hier angeregten Frage eine Reihe von Versuchen an kuraresierten *) 
und künstlich (maschinell) ventilierten Meerschweinchen durchgeführt, 
um jegliche Beteiligung willkürlicher Muskelinnervation an der Blut¬ 
drucksteigerung auszuschließen. Nur sol¬ 
che Versuche können hier verwertet werden, 
bei welchen die Unmöglichkeit der Luftzu¬ 
fuhr durch die künstliche Atmung infolge 
des sich entwickelnden Bronchospasmus 
nicht in unmittelbarem Anschluß an die 
Reinjektion erfolgt, sondern die Erschwe. 
rung der künstlichen Luftzufuhr nur all¬ 
mählich innerhalb einiger Minuten bis zum 
vollständigen oder nahezu vollständigen 
Verschwinden der künstlichen Atmungen 
führt (Fig. 5, 6). Wahrscheinlich liegen in 
solchen Fällen quantitative Differenzen der 
Giftbildung und Giftwirkung vor. Damit 
steht in Übereinstimmung, daß sowohl am 
spontan atmenden als am künstlich ven¬ 
tilierten Tiere vereinzelte Fälle Vorkommen 
können, bei welchen eine primäre Druck¬ 
steigerung nach der Reinjektion überhaupt 
fehlt, oder nur schwach entwickelt ist, 
während der Bronchospasmus sich trotzdem 
allmählich ausbildet. 

Man sieht, wie in Fig. 5 der Reinjek¬ 
tion von 0,2 Rinderserum unmittelbar ein 
Druckabfall folgt, der dann zu einer Zeit 
(bei der Marke 103) in einen deutlichen Anstieg übergeht, wo eine 
Abnahme der Ventilationsgröße eben erst beginnt, und der bereits 
einen beträchtlichen Grad erreicht hat zu einer Zeit, da noch immer 
deutlich Luft den Lungen zugeführt wird. 

In Fig. 6 liegen die Verhältnisse noch klarer. Hier ändert sich 
die Hubhöhe der künstlichen Ventilation nach der Reinjektion eine 
Zeit lang gar nicht' 2 ) und gerade während dieser Zeit steigt die pri- 

1) 0,5 ccm einer 1 proz. Curarelösung genügen bereits für Tiere bis zu 6 
und 700 g. 

2) Die Verkleinerung der Ventiiationsgröße zu Beginn der Atemkurve bei x 
ist durch eine unbeabsichtigte Verschiebung der Trachealkanüle während der 
Reinjektion veranlaßt. 



Fig 4. 

Kaninchen Nr. 24. Vorbeh. v. 
22. IV.—6. V. 1911 mit sechs¬ 
maliger Injektion von je 0,2 
P.-Serum subkutan. Gewicht 
910 g. Reinjektion am 3. VI. 
1911. Kein Hirudin, sonst wie 
Fig. 1. 
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märe Blutdrucksteigerung auf ihr Maximum C146 mm Hg) an, während 
in der Periode der allmählich eintretenden Abnahme der Ventilations¬ 
größe bis zum vollen Verschwinden derselben die dyspnoische Blut¬ 
drucksteigerung den Wert des ersten Druckanstieges nicht mehr 
erreicht, auch dann nicht, wenn das dyspnoische Blut mit dem Wieder¬ 
einsetzen der forcierten Ventilationen zu einer neuerlichen Druck¬ 
steigerung Veranlassung gibt. 

Da nun in diesen beiden; unter mehreren analogen, als Beispiel 
ausgewählten Fällen der Druckanstieg bereits zu einer Zeit beginnt 
und sich weiterhin fortsetzt, wo deutliche Zeichen einer Ventilations- 
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Fig. 5. 

Mcerschw. Nr. 73. Vorbeh. am 16. XI. 1911 
mit einmal. Injekt. von 1 ccm. Rinderserum 
subkutan. Curare, künstliche Ventilation. 
Hg-Manometer. ßeinjektion am 18 XII. 1911. 
Gew. 580 g. 



X IÖ/>3S 


Fig. 6. 

Mcerschw. Nr. 94. Vorbeh. am 12. XII. 1911 


mit einmal. Injekt. von 3 ccm Hühnereiw. 
1:20 subkutan. Reinjekt. am 28. XII. 1911 
1 ccm Hühnereiw. 1:10. Gew. 395 g. Sonst 
wie Fig 5. 


Verringerung und einer beginnenden Dyspnoe noch nicht bestehen, 
so geht es auch nicht an, den Druckanstieg in seinem ersten Beginn 
als einen asphyktischen anzusprechen. 

Blutdruckversuche an sensibilisierten Meerschweinchen mit hoch¬ 
durchschnittenem Rückenmarke müssen weitere Anhaltspunkte zur 
Genese dieser primären Drucksteigerung erbringen, insofern dabei der 
zentrale Gefäßtonus (mit Ausschluß des spinalen) ausgeschaltet werden 
könnte. Mehrfache Versuche, welche nach dieser Richtung unternommen 
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wurden, haben aber ergeben, daß es bei Meerschweinchen mit hoch- 
durcbschnittenem Rückenmark kaum mehr möglich ist, eine brauch¬ 
bare Blutdruckkurve zu bekommen, da dann Druckschwankungen 
und Herzpulsationen meistens kaum mehr verzeichnet werden. Ich 
kann nur sagen, daß ich in keinem dieser Versuche den primären 
Druckanstieg nach der Reinjektion konstatieren konnte, trotzdem, wie 
bereits Auer und Lewis 1 ) gezeigt haben, der charakteristische 
peripher ausgelöste Bronchospasmus zur vollen Entwicklung kam 2 ). 

Diese Beobachtungen dürften doch darauf hinweisen, daß das 
im akuten anaphylaktischen Shock bei Meerschweinchen und Kaninchen 
wirksame Gift nicht bloß peripher an den Bronchialmuskeln angreift 
(Auer und Lewis, Biedl und Kraus), sondern als ein erstes 
Zeichen seiner Wirksamkeit einen Blutdruckanstieg ver¬ 
anlaßt, der wahrscheinlich auf Erregung des vasomoto¬ 
rischen Zentrums zurückgeführt werden kann, zu welchem 
sich späterhin die dyspnoische Blutdrucksteigerung hinzugesellt, welche 
letztere, wie ich bereits in der vorhergehenden Mitteilung 3 ) zeigte, bei 
Meerschweinchen rasch ausgeglichen werden kann, wenn es gelingt, 
durch forcierte künstliche Ventilation den Bronchospasmus zu über¬ 
winden, ohne daß jedoch, namentlich wenn man mit dem Einsetzen 
der künstlichen Ventilation einige Zeit zuwartet, die frühere Höhe 
des Blutdrucks wieder erreicht wird. 

Es ist also zweifellos richtig, wenn Biedl und Kraus 4 ) im 
Gegensatz zu andern Autoren von einer primären Bhitsteigerung im 
akuten anaphylaktischen Shock des Meerschweinchens sprechen, be¬ 
züglich deren Deutung ich allerdings nicht mit ihnen übereinstimme. 
Diese Steigerung ist nur eine vorübergehende Erscheinung, darf aber 
als solche nicht außer Acht gelassen werden (H. Pfeiffer 5 ). 

Prüft man nun diese primäre anaphylaktische Blutdruck¬ 
steigerung bei der Peptoninjektion, so gibt sich dabei ein be¬ 
merkenswerter Unterschied kund (Fig. 5 a, 6 a) 6 ). Es zeigt sich 
nämlich, daß sowohl bei normalen als auch bei vorbehandelten 
(sensibilisierten) Meerschweinchen und Kaninchen selbst nach In¬ 
jektion von 5—8 ccm der wirksamen Peptonlösung eine primäre 

1) 1. c. p. 160. 

2) Die Frage der Beteiligung der peripheren Gefäße an der primären Druck¬ 
steigerung erscheint damit noch nicht definitiv erledigt, ln vereinzelten Fällen 
kann übrigens die primäre Drucksteigerung ganz fehlen. 

3) 1. c. 

4) 1. c. und Ztschr. f. Immunf., Bd. 10, 1911, 711. 

5) Ztschr. f. Immunf., Bd. 11, 1911, 133. 

6) Vgl. auch die Figuren 1—3 meiner ersten Mitteilung, dieses Archiv, Bd. 65. 
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Drucksteigerung nahezu regelmäßig ausbleibt; manchmal kommt 
eine der Injektion selbst zuko'mmende schwache vorübergehende 
Drucksteigerung zustande (Fig. 6 a), aber auch diese kann fehlen 
(Fig. 5 a), es entwickelt sich vielmehr sofort Herzarhythmie und die 



Fig. 5 a. 

Normal. -Meersehw. No. VI. Gew. 
450 g. Hg- Manom. Trachealatin ung 
durch Vorlage. Intravenöse lnjckt. 
v.3ccm. 10 °l„ Peptonlös. (29.12.10). 



Fig. 6 a. 

Kaninchen No. 7. Vorbeli. v. 4. 1 —19.1. 1911 mit dreim. 
subkut. Iujekt. v. je 2 ccm Pf. Ser. 1:10. Am 20. 2. intra¬ 
venöse Injekt. von 8 ccm 20°| 0 Peptoulösg. Hg-Mauom. 
Trachcalatmung d. Vorlage. Gew. 1800 g. 


charakteristische Drucksenkung, von der es meistens keine Erholung 
gibt. In ganz vereinzelten Fällen tritt nach der Peptoninjektion eine 
geringgradige, einige Zeit anhaltende Drucksteigerung von 5—10 mm 
Hg ein, die viel schwächer als die durch die Reinjektion bewirkte 
ist, und stets im Zusammenhang mit Respirationsstörungen beobachtet 
werden konnte. Selbst das Auftreten von Herzarythmie (Fig. 5 a) 
kommt nach der Peptonvergiftung ohne Blutdrucksteigerung zustande *). 

Es liegt also hier ein gut charakterisierter Unterschied in der 
Wirkung der Peptonvergiftung und der anaphylaktischen Vergiftung 

1) Heyde (Ztbl. f. Physiol., Bd. 25, 1911, 441) gibt für reines Pepton, aus 
Wittepepton dargestellt, nur Blutdrucksteigerung an; die obigen A ngaben beziehen 
sich auf „Wittepepton“ selbst. 
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vor, der eine weitere Stütze 1 ) dafür bietet, daß der Mechanismus 
des anaphylaktischen Shockes mit jenen des Peptonshocks nicht 
vollständig identisch sein kann. 

Die folgenden Versuche bringen weitere Anhaltspunkte der eben 
entwickelten Anschauung, daß das anaphylaktische Gift auch eine 
zentrale Wirkung ausübt. Prüft man nämlich an einem vorbehandelten 



Fig. 7. Fig. 8. 

Fig. 7 und 8 vom gleichen Meerschw. wie Fig. 5. 


kuraresierten Meerschweinchen zu Beginn des Versuches (Fig. 7) das 
Verhalten der dyspnoischen Blutdrucksteigerung und vergleicht die¬ 
selbe nach der Reinjektion, wenn infolge Einleitung forcierter künst¬ 
licher Ventilation ein Gleichgewichtszustand des Blutdruckes wieder 
eingetreten ist, mit dem Verhalten des Blutdruckes bei neuerlicher 
Sistierung der künstlichen Ventilation, so zeigt sich regelmäßig, daß 
im letzteren Falle die Blutdrucksteigerung niemals, auch wenn es sich 
um eine länger dauernde Ventilationspause bandelt (Fig. 8), die Höhe 
der ersten Drucksteigerung (Fig. 7) erreicht, sie kann manchmal auch 
ganz fehlen, oder noch schwächer als in Fig. 8 ausgebildet sein. 

Den gleichen Erfolg erhält man, wenn nach der Reinjektion» 
gleichgültig ob ein Dyspnoeversuch vorausgegangen ist oder nicht, 
eine Strychnindosis intravasal injiziert wird, deren Wirksamkeit am 

1) Vgl. Loewit, dieses Archiv, Bd, 65, S. 337. 
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Normaltiere oder vor der Reinjektion sichergestellt wurde. Auch iu diesem 
Falle tritt dann entweder nur eine ganz schwache Drucksteigerung 
ein, oder sie bleibt, abgesehen von der vorübergehenden positiven durch 
die Injektion bedingten Druckschwankung ganz aus (Fig. 8). 

Wird nun aber an einem solchen Tiere eine entsprechende Adre¬ 
nalindosis (Adr. hydrocblor. Parke, Davis & Co.j, intravasal ein- 
geführt, so tritt eine kräftige, lange anhaltende Blutdrucksteigerung 
ein (Fig. 8), die sich von der am normalen oder am vorbehandelten Tiere 
mit der gleichen Dosis erzielten nicht wesentlich unterscheidet. Dieser 
Versuch gelingt auch dann noch, wenn der Blutdruck nach der 
Reinjektion bereits sehr niedrige Werte erreicht hat , ). 

Da nun das Adrenalin peripher, Strychnin aber und der Reiz 
des dyspnoischen Blutes zentral angreift, so liefern auch die eben¬ 
genannten Beobachtungen einen Anhaltspunkt dafür, daß bei der ge¬ 
wählten Versuchsanordnung das anaphylaktische Gift die Erregbarkeit 
der zentralen vasomotorischen Apparate den nachträglich angewendeten 
Reizen gegenüber herabsetzt, die peripheren motorischen Apparate 
jedoch für die Einwirkung des Adrenalins nicht beeinflußt hat, also 
ein weiterer Hinweis darauf, daß das anaphylaktische Gift beim 
akuten Shock des Meerschweinchens außer dem peripheren auch 
einen zentralen Angriffspunkt besitzt. 

Bezüglich der Herzhemmungswirkung des nv. vagus 
haben Auer und Lewis 2 ) angegeben, daß in einigen Versuchen bei 
anaphylaktischen Meerschweinchen während des Absinkens des Blut¬ 
druckes der periphere Vagus allmählich seine Erregbarkeit verlor, so 
daß endlich, wenn der Blutdruck auf ca. 20 mm gesunken war, mit 
keiner Stromstärke mehr eine Herzhemmungswirkung zu erzielen war. 
Ich konnte in zahlreichen Versuchen bei gleich bleiben der Stromstärke 
im Stadium des abfallenden Blutdruckes durch periphere Vagusreizung 
immer eine deutliche allmählich sich abschwächende Wirkung erzielen, 
so lange noch, wenn auch nur schwache, Bewegungen der Brust- und 
Bauchmuskeln verzeichnet wurden, und selbst wenn auch diese bereits 
verschwunden sind, kann die periphere Vagusreizung bei derselben 
Stromstärke immer noch schwache Drucksenkung als Zeichen der Herz¬ 
erschlaffung veranlassen (Fig. 9, letzte Marke) 3 ). Ich glaube aber 

1) In dieser Beziehung besteht also ein bemerkenswerter Unterschied in 
der Adrenalinwirkung beim anaphylaktischen Meerschweinchen und Hunde, da 
bei dem letzteren im Stadium der tiefen Blutdrucksenkung nach Biedl und 
Kraus (Ergänzungsband S. 259) Adrenalin unwirksam ist 

2) I. c. S. 171. 

3) Die wellenförmigen Ausschläge am Ende der Atemkurve (Th.) sind nicht 
durch Atembewegungen, sondern durch peristaitische Bewegungen der Gedärme 
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deshalb nicht in Gegensatz zu den Angaben von Auer und Lewis 
treten zu sollen, da quantitative Differenzen der Giftbildung und -Wirkung 
bei diesen Verhältnissen eine ausschlaggebende Rolle spielen dürften. 

Über das Zustandekommen eines „Herzblocks“ im akuten 
anaphylaktischen Shock beim Meerschweinchen (Auer und Lewis 1 ) 
stehen mir eigene Erfahrungen nicht zu Gebote 2 ). Ich möchte an dieser 
Stelle nur darauf hin weisen, daß, abgesehen von mehr oder weniger 
hochgradigen Unregelmäßigkeiten des Herzschlages, die sehr häufig 



Fig 9. 

Meerschw. No. 65. Vorbeh. am 31.10.1911 mit einmal. Injekt. von 1 ccm 
Pf. Ser. subkutan. Rcinjcktion am 11. 11. 3 ccm Vollser. Gew. 540 g. 
Hg-Manometer, Thoraxatmung. Insp. f 

auftreten (Fig. 1, 2, 3), und die bei der gewählten Versuchsanordnung 
nicht näher analysiert werden konnten 3 ), in zahlreichen Versuchen ein 
plötzliches Verschwinden der einzelnen Herzkontraktionen in der Blut¬ 
druckkurve mit starker plötzlicher Blutdrucksenkung sich kund gibt, 
die sowohl in den Endstadien der Vergiftung (Fig. 9), als im Verlaufe 
derselben (Fig. 10) einsetzen kann; sie führt vielfach zum Herztod, kann 

veranlaßt. Die vorliegende Kurve liefert ein gutes Beispiel eines, wenn auch noch 
akuten, so doch langsam verlaufenden akuten Shokes (12 Min. 20 Sek. bis zum 
Atemstillstand). Herz und Atmung bieten mancherlei Verschiedenheiten gegen¬ 
über dem blitzartig tödlichen Shock, worauf bei einer anderen Gelegenheit näher 
eingegangen werden soll. 

1) 1. c. S. 171. 

2) Nach Mathison (The Heart, Vol. II. Nr. 1, 1910) kann Asphyxie allein 
Herzblock hervorrufen. 

3) Es liegt die Möglichkeit vor, daß in diesem Stadium der Herzarythmie 
auch echte Vaguspulse enthalten sind. 
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sich aber auch spontan wieder ausgleichen. Es handelt sich dabei höchst¬ 
wahrscheinlich um ein plötzliches Versagen der Herztätigkeit, dem mög¬ 
licherweise „Herzflimmern“ zugrunde liegt. Auch Biedl und Kraus') 
haben gelegentlich bei Meerschweinchen nach erfolgter Lungenbläbung 
„Herzflimmern“ beobachtet, lassen es jedoch unentschieden, ob das¬ 
selbe auf Dyspnoe oder auf eine Schädigung des Herzens durch das 



Fig. 10. 

Meerschw. Nr. 61. Vorbch. am 5. XI. 1911 mit einmal. 

Injekt. von 1 ccm Pf.-Ser. subkutan. Die Kurve be¬ 
ginnt 3,5 Minuten nach Reinfektion von 0,2 Pf.-Ser. 

Gew. 520 g. Hg-Manometer, Thoraxatmung und Tra- 
chealatmung. 

anaphylaktische Gift zurückzuführen ist. Da ich jedoch derartige 
plötzlich einsetzende und oft auch wieder spontan verschwindende 
Veränderungen des Blutdruckes, die wahrscheinlich durch „Herz¬ 
flimmern“ bedingt sind, zuweilen schon sehr bald nach der Re¬ 
injektion eintreten sah, wo namentlich beim Kaninchen (vgl. später Fig.16) 
deutliche Zeichen der Dyspnoe nicht vorhanden sind, so scheint 
mir die Deutung des „Herzflimmerns“ als Ausdruck einer Schädigung 
des Herzens durch das anaphylaktische Gift für soclie Fälle die 


1) Biedl und Kraus, I. Ergänzungsbd. 1. c. 271. 
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wahrscheinlichere zu sein, eine Möglichkeit, die auch Biedl und 
Kraus offen lassen. 

In Bestätigung der Angabe von Auer 1 ) sei noch erwähnt, daß 
doppelseitige Vagusdurchschneidung vor der Reinjektion den Ausbruch 
des akuten anaphylaktischen Shocks beim Meerschweinchen nicht zu 
verhindern vermag 2 ). 

II. Veränderungen der Atmung im akuten anaphylak¬ 
tischen Shock des Meerschweinchens. 

Den bereits hierüber vorliegenden Angaben von Auer und 
Lewis 3 ), Auer 4 ), Biedl und Kraus 6 ), Friedberger und Har- 
toch 6 ), Friedberger und Gröber 7 ), Guerrini 8 ) habe ich nur 
wenige Bemerkungen beizufügen. 

Im wesentlichen konnten zwei verschiedene Typen der Atem¬ 
veränderung konstatiert werden: 1. Die Spontanatmung sistiert 
nach der Reinjektion, manchmal noch während derselben, blitzartig 
binnen wenigen Sekunden (Fig, 1, 2, 3). 2. Die Spontanatmung hält 
nach der Reinjektion noch einige Minuten an, in dem gewählten Bei¬ 
spiele Fig. 9 noch 12* 20", in dem zweiten Fig. 11 noch 5' 35"; die 
Atmung erlischt dabei nicht blitzartig, doch dürfen zweifellos auch 
solche Fälle noch dem akuten anaphylaktischen Shock zugerechnet 
werden. Quantitative Differenzen der Giftwirkung dürften auch hier 
die ausschlaggebende Rolle für das Zustandekommen der beiden 
Typen abgeben, die in den einzelnen Versuchen mancherlei Variationen 
der zeitlichen Verhältnisse darbieten können. 

In den Fig. 1, 2, 3 des ersten Typus sind wegen des langsamen 
Ganges der Kymographiontrommel nicht alle Einzelheiten der ver¬ 
änderten Atmung vor dem Einsetzen der verlangsamten (rarefizierten) 
und terminalen Atmungen kenntlich. Immerhin ist auch hier die 
Verkürzung der respiratorischen Exkursionen (Periode der Treppe, 
nach Guerrini) als ein Übergang aus dem Stadium der beschleunig¬ 
ten Atmungen zu dem definitiven Atemstillstand gut charakterisiert. 
Die Verkürzung betrifft, wie auch Guerrini anführt, sowohl die 

1) Auer, Joum. of experim. Med. Vol. XII, 1910, 038. 

2) Vgl. Fig. II meiner I. Mitteil. Arch. f. exp. Pathol. usw. Bd. 65, 1911, 341. 

3) Auer und Lewis, I. c. 

4) Auer, 1. c. 

5) Biedl und Kraus, l. c. 

6) Friedberger und Hartoch, Zeitschr. f. Irnmunf. Bd. 3, 1909, 613. 
Friedberger, ebendas. S. 697. 

7) Friedberger und Gröber, ebendas. Bd. 9, 1911, 216. 

S) Guerrini, Pathologica, Vol. 3, 1911, Nr. 70. 
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in-, als auch die exspiratorische Phase, eine ausschließlich in- oder 
exspiratorische Verkürzung habe ich nicht beobachtet. 

Da es sich in den erwähnten Fällen beim Meerschweinchen um 
einen tödlichen Shock handelt, so sollten hier gerade die Verände¬ 
rungen des praemortalen Stadiums Guerrini’s hervortreten. Ver¬ 
gleicht man jedoch die für dieses Stadium vorliegende Abbildung VI 



Fig. 11. 

Meerschw. No. 66. Vorbeh. am 31. 10. 1911 mit einmal. 

Injekt. von 1 ccm Pf. Ser. subkutan. Reinjekt. am 15.11. 

1 ccm Vollser. Gew. 610 g. Hg-Manometer, Thoraxatmg. 

Guerrini’s mit den hier beiliegenden Figuren 1—3, so treten mancher¬ 
lei Differenzen hervor. Man sieht vor allem, daß das Stadium der rare- 
fizierten Atmung (Guerrini’s drittes praekulminantes Stadium) in den 
Fig. 1 und 2 vollständig fehlt, in der Fig. 3 nur eben angedeutet 
ist, daß hier hingegen die Rarefizierung der Atmung mit dem Sym¬ 
ptom der Treppenbildung zusammenfällt, und daß hier Guerrini’s 
II. Stadium der treppenförmigen in- und exspiratorischen Verkürzung 
unmittelbar in definitiven Atemstillstand übergeht, wobei das prae- 
mortale Stadium in der Fig. 2 vollständig fehlt und in den Fig. 1 
und 3 mit dem Stadium der Treppe zusammenfällt. 
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Es soll damit aber keineswegs ein Widerspruch gegen die von 
Guerrini hervorgehobenen Typen der Atemveränderung im akuten 
anaphylaktischen Sbock erhoben werden, es sollte vielmehr nur betont 
werden, daß eine so scharfe Abgrenzung der vier Stadien Guerrini’s 
und ein so regelmäßiger Übergang derselben ineinander, wie er von 
Guerrini beschrieben wird, nicht erkannt werden konnte. 

Was nun den definitiven Atemstillstand anbelangt, so wird der¬ 
selbe übereinstimmend von Biedl und Kraus, sowie von Guerrini 
als ein inspiratorischer angesprochen; letzterer hebt die ausschließliche 
Verlängerung der inspiratorischen Phase als Vorläufer des Atem¬ 
stillstandes hervor, nach Biedl und Kraus besteht ein vorwiegend 
inspiratorischer Charakter der Dyspnoe, worauf eine zunehmende Ab¬ 
flachung der Atmung, Dehnung der Exspirationen und endlich Über¬ 
gang in Inspirationslage eintritt. Auer und Lewis machen keine 
direkten Angaben über die Art des definitiven Atemstillstandes, doch 
zeigen die mit Atemvorlage geschriebenen Kurven auf Tafel VII und 
VIII, daß der Atemstillstand sowohl bei annähernder inspiratorischer 
(Tafel VII) als auch bei exspiratorischer (Tafel VIII) Stellung des 
Scbreibhebels erfolgen kann. 

Auch ich habe ganz analoge Verschiedenheit bei der gleichen 
Art der Registrierung der Atembewegungen mehrfach konstatieren 
können; in Fig. 1 und 2 sieht man deutlich die vorwiegend inspira¬ 
torische Erschwerung der Atembewegungen (absteigende Treppe) und 
Atemstillstand bei inspiratorischer Stellung des Schreibers, während 
in Fig. 3 die Verkleinerung der Atembewegungen einen exspiratorischen 
Charakter besitzt, indem der Scbreibbebel auch in diesem Stadium die 
anfängliche Exspirationshöhe immer erreicht und auch in Exspirations¬ 
lage stehen bleibt Ich wage vorläufig nicht zu entscheiden, ob diese 
Differenzen durch eine in einzelnen Fällen mehr inspiratorisch, in 
andern mehr exspiratorisch wirkende Behinderung des Luftzutrittes 
zu, eventuell des Luftaustrittes aus den geblähten Lungen veranlaßt 
werden. 

Über die Veränderungen der Atemphasen in den nach dem oben 
erwähnten zweiten Typus verlaufenden Fällen (Fig. 9 und 11) vermag 
ich genauere Angaben nicht zu machen, da gerade bei diesen Fällen 
die Atmungen nur durch Verzeichnung der Atembewegungen der 
Bauch- und Brustmuskeln verzeichnet wurden, wobei Störungen des 
Kurvenbildes durch aktive Innervationen dieser Muskeln und dadurch 
bedingte hakenförmige Ausschläge des Schreibhebels unvermeidlich 
sind. Doch kann auch hier die Rarefizierung der Atmungen, die 
Dehnung der inspiratorischen Atempbase, sowie die terminale Ver- 
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kleinerung der Atmungen vor dem definitiven Atemstillstand gut erkannt 
werden. 

Ich schließe mich der Auffassung von Auer und Lewis, Biedl 
und Kraus u. a. an, wonach die Veränderungen der Atmung aus¬ 
schließlich durch den peripher ausgelösten Bronchospasmus erklärt 
werden können, und kann, im Gegensätze zu Guerrini, in den ge¬ 
schilderten Veränderungen nicht einen Ausdruck der Beeinflussung des 
Atemzentrums durch das anaphylaktische Gift erblicken, womit aber 
nicht ausgeschlossen ist, daß eine solche doch zustande kommen kann. 

Bezüglich des Zustandes der Lunge selbst möchte ich nur hervor¬ 
heben, daß ich in allen Fällen, auch in jenen des zweiten Typus, 
hochgradige Lungenschwellung konstatieren konnte. Die Lungen 
waren in beiden Fällen, wenn nicht künstlich ventiliert worden war 
von rötlich-weißer Farbe, bluthaltig, aber nicht durchfeuchtet, ohne 
Ödem, was. auch von Biedl und Kraus betont wird. Mit der 
längeren Lebensdauer der Tiere nach der Reinjektion stellt sich eine 
Neigung zu Lungenödem in der geschwellten Lunge ein. Werden 
die Tiere künstlich ventiliert, so kann man, namentlich bei forcierter 
Ventilation, Lungenödem und punkt- oder flächenförmige Lungen¬ 
blutungen stets nachweisen. Auch bei der Verwendung von Rinder¬ 
serum als Antigen scheint mir eine größere Neigung zu Lungen- 
ödem und Lungenblutungen zu bestehen, wie auch, abgesehen von 
der bei der gewählten Versuchsanordnung nie fehlenden Lungen¬ 
schwellung, in dem Auftreten der andern eben erwähnten Verände¬ 
rungen eine gewisse Mannigfaltigkeit vorkommt, die höchst wahr¬ 
scheinlich auf Nebenbedingungen des Versuches zurückzuführen sein 
dürfte. _ 

111. Veränderungen des Blutdruckes im anaphylaktischen 
Shock des Kaninchens. 

Ein tödlicher anaphylaktischer Shock kann bekanntlich bei 
Kaninchen nach subkutaner Vorbehandlung nicht regelmäßig erzielt 
werden, während vorübergehende nicht tödliche Veränderungen, wenn 
auch nicht in jedem einzelnen Falle, so doch häufig nach der Re¬ 
injektion zustande kommen. Das Kaninchen ist daher zum Studium 
der anaphylaktischen Reaktionserscheinungen minder geeignet als das 
Meerschweinchen, immerhin müssen auch die Verhältnisse bei aktiv 
anaphylaktischen Kaninchen Berücksichtigung finden 1 ). Es war mir 
aber vorläufig noch nicht möglich, wegen der Inkonstanz der Er- 

1) Vgl. Biedl und Kraus, Ztschr. f. Immunf. Bd. 7, 1910,_S. 210 
Archiv t experimont Pathol. u. Pharroakol. Bd. 68. b 
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scheinungen unter den gewählten Versuchsbedingungen eine ein¬ 
gehende Analyse derselben vornehmen zu können, und ich muß mich 
daher begnügen, hier zunächst die beobachteten Veränderungen an¬ 


zuführen ')• 



Fig 12. 

Kaninchen No. II. Vorbeh. vom 6.2. 
bis 8. 3. 1911 mit sechsmal. Injekt. v. 
je 2 ccm Pf.-Sor. 1:10 subkut. Reinj. 
am 10. 4. Gew. 1640 g. Hg-Manomet. 
Trachealatmung. 



Fig. 13. 

Kaninchen No. S. Vorbeh. v 9. 1 . —8. 3. 1911 
wie Kaninchen No. 11. Reinickt. am 8. 4. von 
2 ccm Pf.-Ser. Gew. 1770 g. Sonst wie Fig. 12. 


Von den vorübergehenden Vergiftungserscheinungen seien liier 
besonders hervorgehoben: 1. eine primäre Blutdrucksteigerung mit 
anschließender oder auch selbständi g auftretender Blutdrucksenkung; 
2. vorübergehende und länger dauernde Vaguserregung. Beide Er¬ 
scheinungen sind bereits bekannt (Friedberger und Hartoch, 
Friedberger und G r ö b e r); die von diesen Autoren mitgeteilten Kurven, 
bilder und Beobachtungen erscheinen jedoch ergänzungsbedürftig. 

Der primären Blutdrucksteigerung bei anaphylaktischen Kanin¬ 
chen ist bisher so gut wie keine Beachtung beigemessen worden, nur 
Friedberger und Gröber 2 ) erwähnen als erstes Zeichen des be¬ 


ll Beobachtungen an intravasal vorbchandelten Kaninchen sollen bei einer 
anderen Gelegenheit nachgetragen werden. 

2) Ztschr. f. Immunf. Bd. 9, 1910, S. 224. 
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ginnenden Shocks ein Tieferwerden der Atmung, während der Blut¬ 
druck gleich bleibt, „in einigen Fällen vielleicht auch etwas ansteigt“. 
Demgegenüber sei auf die hier beigegebenen Fig. 4, 12, 15, 16, 17 
hingewiesen, welche die Annahme einer primären Blutdrucksteigerung 
auch für anaphylaktische Kaninchen wohl zur Genüge rechtfertigen 
wenn sie auch in manchen Fällen (Fig. 13, 14) nur schwach angedeutet 
sein kann. Quantitative Differenzen der Giftbildung und -Wirkung 
dürften wohl auch hier für die angeführte Verschiedenheit maßgebend 
sein. Eine genauere Analyse dieser Drucksteigerung wurde nicht vor 



Fig. 14. Fig. 15. 

Kaninch. No. 12. Vorbeh. v 6. 2.—8. 3. Kaninchen No. 13. Vorbeh. wie Kanin. 
'911 wie Kaninch. No 11. Reinjekt am No. 12. Reinjekt. am 11.4. 1911 von 2,5 
12. 4. v. 7 ccm Pf. Ser. intravenös. Hg- ccm Pf.-Ser. intravenös. Gew. 1865 g. 
Manometer, Thoraxatmg. Gew. 2420 g. Sonst wie Fig. 12. 


genommen, doch liegt es in Analogie mit den Befunden am Meer¬ 
schweinchen nahe, dieselbe in gleicherweise wie dort aufzufassen. 

Eine anaphylaktische Blutdrucksenkung muß ich in Überein¬ 
stimmung mit Friedberger und Hartoch'), und im Gegensätze 
zu Biedl und Kraus 2 ), sowie zu Braun 3 ) als eine charakteristische 


1) 1. c. . 

2) Ztschr. f. Immunf. Bd. 7, 1910, S. 210. 

3) Münch, med. Woch. 1909, Nr. 37. Ztschr. f. Immunf. Bd. 3, 1909, S. 531. 

8* 
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Th. Krimp, dt dt. 


Veränderung anerkennen. Sie ist entweder nur geringgradig oder 
aber sehr deutlich (Fig. 13, von 134 auf 72 mm Hg; Fig. 4 von 132 
auf 76 mm Hg) und kann in keinem dieser Fälle nach Biedl und 
Kraus auf dyspnoische Zustände zurückgeführt werden. Es ist 
vielmehr wahrscheinlich, daß sie durch eine direkte Herz- oder Gefäß¬ 
wirkung, vielleicht durch beide gleichzeitig, veranlaßt wird. Auf¬ 
fallend ist die intensive Verkleinerung, ja sogar das völlige Ver¬ 
schwinden der Herzpulsationen während solcher plötzlicher Blutdruck¬ 
abstürze (Fig. 13, 16, 17), was an die analogen Verhältnisse beim Meer¬ 
schweinchen (Fig. 9, 10) und an die dort gegebene Deutung derselben 
erinnert. 

Das Auftreten von Vaguspulsen im anaphylaktischen Shock des 
Kaninchens wird bereits in der Arbeit von Friedberger und 

Hartoch 1 ), sowie von Friedber¬ 
gerund Gröber 2 ) angeführt undmit 
einigen, wenn auch nicht über¬ 
zeugenden Kurvenbildern belegt. 
Allerdings wird von Friedberger 
und Gröber 3 ) hervorgehoben, daß 
diese „Aktionspulse“ durch Atropin 
unterdrückt werden können, womit 
aber noch kein Aufschluß darüber 
gewonnen war, ob eine zentrale oder 
periphere Vaguserregung vorliegt. 

Aus den hier mitgeteilten Kurven 
(Fig. 12, 14) geht nun zunächst her¬ 
vor, daß Vaguspulse nach der Rein- 
jektion gelegentlich als die einzige, 
wenn auch nur kurz dauernde Ver¬ 
änderung der Blutdruckkurve auf- 
treten können; in andern Fällen 
(Fig. 15) können sie lange bestehen 
bleiben. Eine dann vorgenommene 
doppelseitige Vagusdurchschneidung 

, , (am Halse) zeigt, daß die verlang- 

kamnchen Jso. 6a. Vorboli. v. 9. 1. . , ö ’ .... . 

bis S. 3.1911 mit scchsm. Injekt, v. jo samten und vergrößerten Herzpul- 

2 ccm Pf-Ser. l:lüsubk. Reinjekt am sationen sofort verschwinden, also 
21.3. 5 ccm Pf-Ser. intravenös. Gew. . , , TT . „ . , 

1530 er. Sonst wie Fig. 14. wirklich „Vaguspulse“ sind (Fig. 





Bt . ^ 


\ A • 
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Fig. 16. 


1) Ztschr. f. Immunf. Bd. 3, 1909, IS. 63u. 

2) Ebendas. Bd. 9, 1910, iS. 210. 

3) a. a. O., S. 235. 
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15), sie lehrt aber weiterhin, daß die Vaguserregung zentralen 
Ursprung haben muß, und gibt mithin, abgesehen von der bereits 
erwähnten primären Blutdrucksteigerung, einen weiteren Be¬ 
weis dafür, daß das anaphylaktische Gift auch beim 
Kaninchen einen zentralen Angriffspunkt (neben seiner 
peripheren Wirkung) besitzt. Wie Friedberger und Gröber 



Fig. 17. 

Kaninchen No. 2. Vorbeh. v. 25. 11.—2 12. 1910 mit dreimal. 
Injektion v. je 2 ccm Pf.-Scr. 1:10 subkutan. Reinjekt. am 
23. 12. 1910 von 1,5 ccm Pf.-Ser. intravenös. Gew. 1715 g. 
Sonst wie Fig. 12 '). 


habe auch ich das Auftreten von Vaguspulsen hauptsächlich in solchen 
Fällen gesehen, die nicht zum blitzartigen tödlichen Shock des Tieres führen. 

Tritt aber ein solcher akut tödlicher Shock ein, dann ist ein der Rein- 
jektion rasch folgenderund unaufhaltsam bis zur Nullinie fortschreitender 
Blutdrucksturz (Fig. 16, 17) das hervorstechendste Merkmal. Hier ist 
es gewiß nicht zulässig, die Blutdrucksenkung auf dyspnoische Er¬ 
scheinungen zurückführen zu wollen, wie die gleichzeitig geschriebene 
Atemkurve lehrt Denn die Atembewegungen vollziehen sich, nachdem 
der Blutdrucksturz bereits nahezu sein Maximum erreicht hat, noch 
eine Zeitlang mit nur geringgradigen, keineswegs dyspnoischen Ver- 

1) Die Zeitmarkierung war die gleiche wie in den anderen Versuchen. 
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änderungen, die erst nach einer wechselnden Zeit in einen Atem¬ 
stillstand übergehen, der wohl im wesentlichen als eine Folge der 
vorausgegangenen Blutdrucksenkung, also als die Folge einer dadurch 
bedingten Hirnanämie angesprochen werden kann. 

Dieser tödlichen Blutdrucksenkung geht die bereits beschriebene 
Blutdrucksteigerung vielfach vorans (Fig. 16, 17); ich möchte die 
erstere daher, im Gegensätze zu Friedberger 1 ), nicht als eine in 
allen Fällen primäre Erscheinung ansprechen. Dagegen hat Fried¬ 
berger vollständig Recht, wenn er hervorhebt, daß die Blutdruck¬ 
senkung in jedem Falle den dyspnoischen Erscheinungen bedeutend 
vorausgeht 

Über den Mechanismus dieser Blutdrucksenkung vermag ich 
nähere Angaben nicht zu machen und weise nur auf die große 
Ähnlichkeit der Erscheinung mit den Verhältnissen beim anaphylak¬ 
tischen Hunde bin, bei welchem durch Biedl und Kraus, durch 
Pearce und Eisenberg 2 ) (und andere) die anaphylaktische Blut¬ 
drucksenkung als durch periphere Gefäßlähmung bedingt erkannt 
worden ist Nach den Untersuchungen von Scott 3 ) ist auch die 
anaphylaktische Blutdrucksenkung bei Kaninchen auf Splanchnikus- 
lähmung zurückzuführen. Auch Schürer und Strasmann 4 ) 
schreiben der Blutdrucksenkung in dem anaphylaktischen Symptomen- 
komplex eine Hauptrolle zu, betonen die dabei nachweisbare enorme 
Hyperämie des gesamten Splanchnikusgebietes, die auch ich stets 
konstatieren konnte, ohne aber im übrigen eine Entscheidung über 
den Angriffspunkt des Giftes in solchen Fällen vornehmen zu können, 
„da das anaphylaktische Gift ja an den gesamten vasomotorischen 
Zentren der Medulla spinalis angreifen kann“. 

Ein Wiederanstieg des Blutdruckes beim Kaninchen infolge Ein¬ 
setzens der künstlichen Ventilation ist mir nicht gelungen, die Lunge 
war in allen Fällen auch bei niedriger Ventilationsgröße (Hubhöhe 3) 
gut ventilierbar (Fig. 16). Es ist möglich, daß bei früherem Einsetzen 
der künstlichen Luftzufuhr eine Restitution des Kreislaufes gelingt 
(Friedberger und Gröber). 

1) Ztschr. f. Immunf. Bd. 8, 1911, S. 247. 

2) The journ. of infect. diseas. Vol. 7, 1910, S. 565. 

3) W. M. Scott, Joum. of Path. and Bakt 1910, Vol. XV, S. 31. 

4) Schürer und Strasmann, Ztschr. f. Immunf. Bd. 12, 1912, S. 143. 
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IV. Veränderungen der Atmung im anaphylaktischen 
Shock des Kaninchens. 

Friedberger und Gr öber bezeichnen als erstes Zeichen des be¬ 
ginnenden Shocks beim Kaninchen ein Tiefer- und Seltenerwerden 
der Atmung; besonders charakteristisch scheint ihnen eine gewisse 
Periodizität der Atmung zn sein, so daß von tiefen Atmungen aus¬ 
gehend, dieselben immer flacher werden, worauf die Höhe der 
Exkursionen wieder zunimmt, ein Spiel, das sich im gleichen Versuch 
öfter wiederholen kann. Guerrini hingegen findet auch beim ana- 
phylakischen Kaninchen die gleichen gesetzmäßigen Atmungstypen 
wieder, die früher bereits für das Meerschweinchen angeführt wurden. 

Meine eigenen Befunde stimmen mit diesen Angaben nicht völlig 
überein, ich meine jedoch, daß auch hier graduelle Differenzen der 
Giftbildung und Giftwirkung für die Veränderung des Atemtypus 
von großem Einfluß sein dürften. 

Im allgemeinen habe ich jedoch Veränderungen der Atmung als 
erstes Zeichen des beginnenden Shocks in meinen Versuchen nicht 
eintreten gesehen, die beschriebenen Veränderungen der Blutdruck¬ 
kurve gehen vielmehr, wenn auch nicht in voller Ausbildung, immer 
voraus. Die anfängliche Vertiefung der Atembewegungen naoh der 
Reinjektion ist in den mitgeteilten Kurven (Fig. 12, 13) nur sehwach 
angedeutet, in manchen (Fig. 15, 16, 17) fehlt sie vollständig oder 
nahezu vollständig; ich will daher auf diese Veränderung nicht näher 
eingehen. 

Mit großer Regelmäßigkeit tritt im Anschlüsse an die Reinjektion 
eine meistens progressive Verkleinerung der Atmungen ein (Fig. 12—17), 
die manchmal mit einer deutlichen temporären Beschleunigung (Fig. 12,15) 
manchmal ohne dieselbe einhergeht. Diese Verkleinerung hat ent¬ 
weder in- und exspiratoriscben Charakter (Fig. 13,15), oder sie voll¬ 
zieht sich vorwiegend auf Kosten der Inspiration (Fig. 12, 17), wo¬ 
durch ein aufsteigend treppenförmiger Typus der Atemkurve nach 
Guerrini zustande kommt. Der entgegengesetzte Zustand zeigt sich 
in Fig. 16, er ging mit bald einsetzenden krampfhaften Innervations¬ 
stößen der Körpermuskulatur einher, die sich auch in'der Atemkurve 
manifestieren. 

Diese Verkleinerungen der Atembewegungen, deren Genese noch 
genauer festzustellen sein wird, sind entweder nur vorübergehender 
Art (Fig. 12—15), oder sie gehen in den definitiven Atemstillstand 
über, in welchem Falle dann eine gewisse Periodizität der Atembe- 
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wegungen (Friedberger und Gröber) hervortreten kann (Fig. 16, 17)0* 
Es ist bereits erwähnt worden, daß dieser Stillstand dem Blutdruck - 
stürze verhältnismäßig spät nachfolgt und zum Teil vielleicht auf 
Hirnanämie zurückzuführen ist Doch kann für sein Zustandekommen 
eine zentrale Giftwirkung (nach Richet, Guerrini u. anderen) zunächst 
noch nicht ausgeschlossen werden. 


V. Das Verhalten der Körpertemperatur im akuten ana¬ 
phylaktischen Shock des Meerschweinchens. 

Bekanntlich hat H. Pfeiffer in mehreren Arbeiten 1 2 ) auf die große 
Wichtigkeit des Temperatursturzes als einer anaphylaktischen Reaktions¬ 
erscheinung von großer Regelmäßigkeit hingewiesen. Dieser Befund 
ist von vielen Seiten bestätigt worden; die Einwendungen gegen die 
Zuverlässigkeit dieses Merkmals sind in der Minderzahl geblieben. 
Ich glaube hier auf nähere Literaturhinweise verzichten und auf die 
diesbezüglichen zahlreichen Zusammenfassungen der Anaphylaxie- 
literatur hinweisen zu können. 

Da nun aus den vorliegenden Untersuchungen mit Sicherheit 
nicht hervorgeht, ; ob auch bei dem blitzartigen tödlichen, und beim 
akuten Shock der Meerschweinchen überhaupt ein Temperatursturz 
eintritt, so wurden bei zahlreichen Tieren vor und nach der Reinjektion 
fortlaufende Temperaturmessungen vorgenommen. 

Den zu diesem Zwecke auf dem nicht geheizten Operationsbrette 
aufgespannten Tieren wurde das Thermometer in den After bis zu 
einer konstanten Marke eingeführt und daselbst in passender Weise 
fixiert Die abgelesenen Werte wurden notiert, eventuell an den be¬ 
treffenden Stellen der zugehörigen Kurven (vgl. Fig. 9, 10, 11) ein¬ 
getragen. 

Ich führe zunächst als Beispiel der auch an normalen aufge¬ 
spannten Tieren sich allmählich vollziehenden Temperatursenkung die 
folgende Beobachtung an: 


1) Ob diese Verkleinerungen der Atembewegungen auf einen vorübergehen¬ 
den, schwachen Bronchospasmus hinweisen, bleibt noch zu ermitteln. Keinesfalls 
liegt ein solcher dem definitiven Atemstillstand zugrunde, da in allen beobachteten 
Fällen die Lungen bei der kleinsten Hubhöhe (2—3) des Respirationsapparates 
künstlich ventilierbar waren und keinerlei Zeichen einer Schwellung darboten. 

2) H. Pfeiffer, Wien, klin. Wochenschr. 1901, Nr. 1 u. 36. 

Pfeiffer, Ztschr. f. Immnnf. Bd. 4, 1910, 455. 

Pfeiffer u. Mita, Ebendas. 410. 

H. Pfeiffer, Ztschr. f. Immunf. Bd. 10, 1911, 133, 550. 
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15/10. 1911. Normales Merrschw. Gew. 420 g 


Aufgespannt 9,10 U 
9,15U 
9,20 U 
9,25 ü 
9,30 U 
9,35 U 
9,45 U 


Temperatur 39,4 o C 
„ 39,0 o C 

„ 38,8 o C 

„ 38,4 o C 

„ 38,2 0 C 

„ 37,9 oC 

„ 37,9 oC 


9,50 U Temperatur 37,7 o C 
10,00U „ 37,3 0 0 

10.15 U „ 37,0 0 0 

10,30 ü „ 36,6 0 0 

10,45U „ 36,2 oC 

lt,OOU „ 35,9 0 0 

11.15 U „ 35,6 0 0 

Tier abgespannt, erlangt seine 
Normaltemper, nach 2 St 4 5 M. 


Dieses Resultat wiederholt sich mit wechselnden Schwankungen 
in der Größe der Temperaturabnahme in den einzelnen Fällen immer 


wieder. 


Als Beispiel des Temperaturabfalles im akuten blitzartigen ana¬ 
phylaktischen Shock des Meerschweinchens sei auf die folgende 
Tabelle I hingewiesen. 


Tabelle I. 

18. 10. 11. Meerschw. Nr. 58, Gew. 450 g. Vera. Nr. 97 erhält sub¬ 
kutan 1 ccm P. Ser. 1.10 Reinjektion 2 ccm Vollser am 30. 10. 1911. 


Zeit 

Uhr 

Temperatur J 
Grad j 

Anmerkung 

9,40 

39,1 

aufgespannt, vor der Operation gemessen 

9,50 

37,8 

Nach der Freilegung der art. carotis und vena jugular. 

10,01 

37,4 


10,03 

37,2 

Injektion von 2 ccm Pferdeserum intravenös 

10,05 

37,2 

Atmung sistiert, typischer Shock. 

10,06 

37,25 

Krampfe 

10.09 

37,25 

Atmung 0. vereinzelte Krampfstöße, Herz schlägt 

10,14 

37,2 

keine Krampfe, Herz schlägt nicht mehr 

10,16 

36,90 


10,20 

36,8 


10.25 

36,4 


10,31 

35,9 


10,3T 

35,7 

Bei der Sektion sind die Lungen hochgradig balloniert, 
blass-rötlich ohne Oedem. Blut aus dem Herzen ist 
im Reageasglas noch nach 4 Stunden flüssig 


Auch hier blieb das Resultat bei zahlreichen Wiederholungen 
im wesentlichen immer das gleiche. Ein deutlicher Temperatur¬ 
sturz im Sinne Pf eifers kommt bei dieser Form, und auch 
bei der langsamer verlaufenden Form (Fig. 9,10)des akuten 
anaphylaktischen Shocks nicht zustande; vielfach konstatiert 
man nach der Reinjektion durch einige Minuten eine Temperatur¬ 
konstanz, eventuell sogar eine geringe Temperatursteigerung (vgl. 
Tab. I), was wohl auf die interkurrenten Muskelkrämpfe und die 
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manchmal sehr intensiven peristaltischen Darmbewegungen um diese 
Zeit zuriickznführen sein dürfte. Im übrigen vollzieht sich die Tem¬ 
peraturabnahme beim anaphylaktischen und beim Normaltier unter 
den gegebenen Verhältnissen im wesentlichen gleichartig. 

Ein Widerspruch gegen die Angaben H. Pfeifers liegt damit 
aber nicht vor, da seine Angaben über den Temperatursturz sich, so¬ 
weit ich mich orientieren konnte, im wesentlichen auf solche Fälle 
beziehen, bei welchen nach Reinjektion mittlerer Dosen verdünnten 
Materiales von den Venen oder konzentrierten Materials von der 
Leibeshöhle aus die Tiere nicht momentan, sondern nach einem ver¬ 
schieden langen Erankheitsverlaufe unter bestimmten Erscheinungen 
(fehlende Lungenblähung) zugrunde gehen *). 

Damit steht im Einklang, daß die „psychrogene“ Wirkung des 
r Anaphylatoxins“ (Friedberger und Mita 1 2 )) unterhalb der Grenze 
der akut tödlichen Dosis gelegen ist, daher auch aus diesem 
Grunde der Temperatursturz im blitzartigen und tötlichen akuten 
anaphylaktischen Shock nicht zur Geltung gelangen kann. Die sympto¬ 
matische Bedeutung des Temperatursturzes für die Anaphylaxie kann 
daher auf diese Falle keine Anwendung finden, während sie für die 
minder rasch verlaufenden tödlichen Fälle ihre volle Bedeutung besitzt 3 ). 


Zusammenfassung: 

1. Das anaphylaktische Gift veranlaßt beim blitzartigen Shock des 
Meerschweinchens nicht nur eine periphere spastische Erregung der 
Bronchialmuskulatur, sondern wahrscheinlich auch eine primäre Erregung 
des vasomotorischen Zentrums und manchmal auch eine Schädigung 
der Herztätigkeit, während die Hemmungswirkung des nv. vagus für 
das Herz bis zum Tode des Tieres erhalten bleiben kann. Die primäre 
vasomotorische Erregung kommt bei der Peptonvergiftung des-Meer 
schweinchens und Kaninchens nicht zustande. 

2. Der Stillstand der Atmung beim anaphylaktischen Meer¬ 
schweinchen erfolgt bei der gewählten Versuchsanordnung entweder 
blitzartig schnell, es können aber auch 5—10 Minuten bis dahin ver¬ 
gehen. Unter diesen Verhältnissen erfolgt der Atemstillstand stets bei 
ballonierten Lungen mit inspiratorischer, manchmal auch bei exspira- 
torischer Stellung des Schreibhebels. Eine zentrale Wirkung des ana- 


1) Vgl. Ztschr. f. Immunf. Bd. 11, 1911, 648 f. 

2) Friedfrerger und Mita, Ztschr. f. Immunf. Bd. 10, 1911, 216. 

8) Vgl. das Beispiel bei Scheurer u. Strasmann (1. c. p. 146). 
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pbylaktischen Giftes kann aus den Veränderungen der Atembewegnngen 
nicht erschlossen werden. 

3. Das anaphylaktische Gift veranlaßt beim Kaninchen häufig 
eine primäre Blntdrucksteigerung, ferner Vaguserregung und Blut¬ 
drucksenkung. Die beiden ersten Veränderungen sind zentralen, die 
letztere ist wahrscheinlich peripheren Ursprunges, sie stellt im akuten 
Shock die Todesursache dar und geht den Veränderungen der Atmung 
bedeutend voraas. 

4. Die anaphylaktischen Atemstörungen folgen beim akut tödlichen 
Shock des Kaninchens den Zirkulationsstörungen in der Kegel nach; 
sie manifestieren sich hauptsächlich in einer in-, manchmal auch exspira- 
torischen Verkleinerung der Atembewegungen, die entweder vorüber¬ 
gehend ist oder in den definitiven Atemstillstand übergeht Das Zustande¬ 
kommen dieser schließlichen anaphylaktischen Atemveränderungen 
beim Kaninchen ist höchstwahrscheinlich auf Hirnanämie zurückzu¬ 
führen, doch kann eine zentrale Giftwirkung auf das Atemzentrum 
nicht geradezu ausgeschlossen werden, wenn sie auch zunächst noch 
nicht erwiesen erscheint 

5. Beim blitzartig tödlichen und beim akuten anaphylaktischen 
Shock des Meerschweinchens kommt bei der gewählten Versuchs¬ 
anordnung ein Temperatursturz nicht zustande. 
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Mitteilungen über Wirkung und Verhalten des Atropins 

im Organismus. 

Von 

B. Metzner in Basel. 

(Mit 1 Abbildung und 3 Kurven.) 


Vor einer Reibe von Jahren begann ich Untersuchungen an¬ 
zustellen über die Wirkungen langandauernder, subkutaner Zuführung 
von Atropin, und zwar vorerst an Katzen und Hunden, später auch 
an Kaninchen. Äußere Umstände, vor allem der häufige Mangel an 
geeignetem Versuchsmaterial und die unaufschiebbare Erfüllung 
literarischer Verpflichtungen, haben diese Untersuchungen erheblich 
verzögert; — über die ersten Resultate, soweit sie Veränderungen an 
den Speicheldrüsen betreffen, habe ich einige ganz kurze Mitteilungen 
gemacht: einmal in der Sitzung der Naturforsch.-Gesellschaft zu Basel 
vom 3. Juni 1908 *)> zum andern auf der dritten Tagung der Deutschen 
Physiolog. Gesellschaft in Würzburg am 2./3. Juni 1909 1 2 3 ). In beiden 
Fällen geschahen diese Mitteilungen im Anschlüsse oder als Anhang 
an meine Demonstrationen über Entwicklung und Funktionsbeginn 
von Speicheldrüsen; an beiden Orten wurden sie durch Präparate 
erläutert Weiterhin habe ich solche Präparate vorgeführt — ohne 
auf dieselben in einem besonderen Vortrage einzugehen — auf der 
Naturforscher- und Ärzteversammlung zu Köln im Herbst 19093) im 
Anschluß an Mitteilungen und Demonstrationen über experimentelle 
Schädigung des Gehörorgans. — Die genannten Untersuchungen sind 
bis zu einem gewissen Abschlüsse gediehen, und sollen in extenso 
veröffentlicht werden, sobald es meine, jetzt anderweitig in Anspruch 
genommene Zeit erlauben wird. 

Bei diesen, vorläufig auf das Studium der Erscheinungen an den 
Drüsen gerichteten Untersuchungen nun, die naturgemäß die Frage 

1) Verhandl. d. Nat. Ges. in Basel 20, 1908, S. 1. 

2) C. Bl. f. Physiol. 23, Literatur 1909, 8. 286/87. 

3) Verb. d. Ges. dtsch. Naturforscher u. Ärzte. 80. Vers, zu Köln, 
20./26. IX. 1909, 2. Abt., S. 528/29. 
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nach der Toleranz verschiedener Spezies streifen mußten, wurde stets 
auch Rücksicht genommen auf die Verhältnisse des Herzens, der 
Pupille, der Ernährung bzw. der Verdauungsorgane, sowie auf die 
Ausscheidung des Giftes durch den Harn und dementsprechend auf 
sein Vorkommen im Blute. Es fand sich dabei von selbst Gelegen¬ 
heit, auch in dieser Hinsicht die gemachten Beobachtungen mit den 
Befunden früherer Forscher zu vergleichen, und es war ursprünglich 
meine Absicht, die auf den genannten Gebieten gesammelten Erfah¬ 
rungen, soweit sie mir Neues oder der Mitteilung Wertes zu enthalten 
schienen, im Anschlüsse an die Untersuchungen über die Wirkung 
chronischer Atropinvergiftung auf die Speicheldrüsen mitzuteilen. 
Der Umstand aber, daß in letzter Zeit von anderer Seite interessante 
Arbeiten über das Verhalten des Atropins im Organismus erschienen 
sind, veranlaßt mich, diesen Anhang vorauszunehmen und an dieser 
Stelle zu veröffentlichen. Ich habe hier vor allem die schönen Unter¬ 
suchungen von Cloetta im Auge *): „Über Angewöhnung an Atropin“ 
und „Über das Verhalten des Atropins bei verschiedenen empfind¬ 
lichen Tierarten“, weiterhin die Arbeit von Fleisch mann 1 2 ) über 
„Atropinentgiftung durch Blut“. Zumal die interessanten, in letzt¬ 
genannter Arbeit erhobenen Befunde haben mich veranlaßt, meine 
früheren, nur im Zusammenhang mit den Speicheldrüsenuntersuchungen 
angestellten Beobachtungen zu wiederholen und zu erweitern. Diese 
Beobachtungen hatten mir unter A. gezeigt, daß eine Zerstörung von 
Atropin im Blute der von mir verwendeten Kaninchen, Katzen und 
Hunde nicht stattfindet. Die gegenteiligen Angaben von Fleisch- 
mann (1. c.) für Kaninchen geboten daher dringend eine Revision 
meiner Resultate bzw. ganz besondere darauf gerichtete Unter¬ 
suchungen. Bevor ich jedoch zur Mitteilung derselben und vor allem 
der bei ihnen geübten Methodik übergehe, möchte ich einige meiner 
Beobachtungen mitteilen, die in einem gewissen Zusammenhänge 
damit stehen. Sie beziehen sich auf Angaben früherer Beobachter 
über die Toleranz verschiedener Tierarten gegenüber Atropin bzw. 
über Gewöhnung an dieses Gift. 

1) a. Über das Verhalten des Atropins bei verschiedenen empfindlichen 
Tierarten. Arch. f. exper Path. u. Pharm. Schmiedeberg-Festschrift 1908. 

b. Über Angewöhnung an Atropin. Ebenda Bd. 64, 1911. 

2) Atropin-Entgiftung durch Blut. Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 62, 1910. 
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1. Die Toleranz verschiedener Tierarten, insbesondere 
der Kaninchen und Katzen, gegenüber Atropin. 

Beobachtungen über die so sehr abweichende Empfindlichkeit ver¬ 
schiedener Spezies für die Wirkungen des Atropins sind schon vor längerer 
Zeit angestellt worden, und sie finden sich z. T. in den Handbüchern der 
Toxikologie aufgezählt. Erwähnen will ich einmal Schubarths 1 ) Fest¬ 
stellung, daß Hunde wohl auf per os gegebene größere Dosen frisch 
bereiteten Belladonna-Extraktes mit Vergiftungssymptomen reagieren, sich 
aber auffallend schnell wieder erholen, ja dies sogar tun auf die Ein¬ 
spritzung von ca. 0,4 g solchen Extraktes in die Vena jugularis. Sch. 
bemerkt dazu, daß, obwohl ein solcher Hund z. B. 8—10 Stunden nach 
der Verabfolgung des Extraktes wieder ganz munter war, seine Pupillen 
doch noch mehrere Tage lang sehr weit und nicht gehörig reizbar waren 2 ). 
Sch. gibt weiter an (1. c. S. 85), daß er ca. 175 g zerquetschte Blätter 
von Datura Tatula, mit etwas Mehl zu einer Latwerge angemacht, einem 
8jährigen munteren Pferde eingegeben habe „ohne allen Erfolg“; des¬ 
gleichen zeigte ein Pferd, das 21 Unzen (also ca. 614 g) unreife Früchte 
des Stechapfels zu Pillen verarbeitet auf einmal erhielt, darauf nur „eine 
etwas geringere Freßlust“. Schroff sen.3) konstatierte durch Versuche, 
daß Kaninchen wochenlang ohne Schaden Belladonnablätter fressen können. 
He ekel 4 ) versuchte, die Bedingungen zu studieren, unter denen die wohl- 
bekannte Immunität gewisser Wirbeltiere gegenüber den giftigen Solaneen 
zustande kommt, und er stellte fest, daß man sowohl Kaninchen, als auch 
Meerschweinchen, sowie Ratten, längere Zeit mit den Wurzeln und Blättern 
von Belladonna, von Hyoscyamus und Stechapfel füttern kann, ohne daß 
sie erkranken. Ja er zog von Meerschweinchen und Kaninchen fruchtbare 
Generationen auf, indem er ihnen in der guten Jahreszeit ausschließlich 
frische Hyoscyamus-, Belladonna- und Stechapfelblätter, sowie -wurzeln ver¬ 
fütterte, im Winter dann von den getrockneten Pflanzen eine Mischung, 
halb Blätter, halb Wurzeln, verabreichte. Die Tiere gediehen bei solchem 
Futter; ja, wenn sie von Geburt an mit Solaneen ernährt worden sind, 
tragen sie sogar Verlangen, darnach und verschmähen anfänglich andere 
Kost. Aber solche Tiere zeigten keines der Symptome, welche charakte¬ 
ristisch für die Vergiftung mit diesen Pflanzen sind, vor allem auch nie 
Mydriasis. 

Weiter konstatierte H. sogar eine erheblich gesteigerte Resistenz; 
denn als tödliche Dosis mußten subkutan 0,6 g Atropin sulfur. gegeben 
werden, indeß die Normalkaninchen bei 0,45—0,5 g erlagen und, während 

1) Beitr. z. näheren Kenntnis der Wirkungsart der Arzneimittel u. Gifte 
(Horns Neues Arch. f. mediz. Erfahrung 1823, S. 399 ff.) 

2) Daß die Mydriasis stets die Rekonvalescenz überdauert, ist von den am 
Menschen beobachteten Fällen längst bekannt und wird von allen Autoren be¬ 
stätigt; vgl. auch R. Koppe, Diss. Dorpat 1866. 

3) Über Belladonna, Atropin und Daturin. Zeitschr. d. Ges. d. Ärzte in 
Wien 1852, Heft 3, S. 211 ff. 

4) De l’influence des Solanöes vireuses en general, et de la Belladone en 
particulier, sur les Rongeurs et les Marsupiaux (Gptes r. Acad. de Paris 80, 2, 
1875, S. 1608—1611). 
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an letzteren eine Atropinlösnng von 0,3 °/oo auf Instillation M^driasia 
hervorrief, bedurfte es bei den Belladonnatieren einer solchen von 1,5 °/oo* 
H. erblickt in dem Umstande, daß solche mit Belladonnafutter aufgezogenen 
Kaninchen gänzlich — mit Ausnahme der Därme — von Hunden und 
Katzen verzehrt werden, ohne daß an denselben auch bei genauer Be¬ 
obachtung irgendwelche Vergiftungssymptome festgestellt werden konnten'), 
einen Beweis dafür, daß die Immunität wenigstens teilweise durch rasche 
Ausscheidung des Giftes bedingt ist, bzw. daß ein gesteigertes Aus- 
scheidungsvermögen infolge der Fütterungsgewöhnung die erhöhte Resistenz 
gewährt Nur meint Heckei, daß die rasche Eliminierung nicht alles 
erkläre. Da er im Ham der Belladonnakaninchen niemals Atropin fand — 
chemisch und physiologisch, d. h. an Kaninchenpupillen nach Einträufelung 
untersucht — und der Ham solcher Tiere auf subkutane Atropinzufuhr 
erst bei einer Dosis von 0,45 g das Alkaloid aufwies, weiterhin besondere 
von H. angestellte Versuche zeigten, daß eine Zerstörung des Atropins im 
Magen nicht stattfindet so schließt der Verf., daß bei den Tieren, welche 
refraktär gegen giftige Solaneen sind, die eingeführte, immer nur mäßige 
Menge, rasch im Kreislauf zerstört wird. 

Ich habe an Kaninchen diese Fütterungsversuche im Winter 
1910/11 und im Sommer 1911 mit frischen und getrockneten Bella¬ 
donnablättern wiederholt und kann die Erfahrungen Heckeis hin¬ 
sichtlich des Appetits der Tiere auf Belladonnablätter und ihr Gedeihen 
hei solchem Futter bestätigen. Jedoch habe ich im Gegensatz zu H.in den 
Anfangsstadien stets leichte Mydriasis gegenüber Kontrollkaninchen 
konstatieren können, und ebenso Ausscheidung von Atropin durch 
den Harn. Später, bei andauernder Belladonnafütterung, verschwand 
die Pnpillenerweiterung; dies ist sowohl nach Heckeis Anschauung 
als auch nach den gleich zu erwähnenden Versuchen von Cloetta 
verständlich durch die eintretende Immunisierung, welche in einer 
erhöhten Ansscheidnngsfäbigkeit des Alkaloids, sowie in einer ge¬ 
steigerten Zersetzungskraft der Organe für das Gift begründet ist. 
Der physiologische Nachweis des Alkaloids im Harn, d. h. der Nach¬ 
weis durch die mydriatische Wirkung des letzteren, war allerdings 
nnr nach vorsichtiger Einengung auf dem Wasserbade nach vor¬ 
heriger geringfügiger Ansäuerung zu erbringen. Aus Raummangel 
können die ausführlichen Protokolle hier nicht aufgeführt werden; es 

1) Nur beiläufig will ich erwähnen, daß dieser Angabe andere gegenüber¬ 
stehen, die von einer Anhäufung des Giftes in den Muskeln von Kaninchen be¬ 
richten, derart, daß Vergiftungen Vorkommen (vgl. R. Koppe, Dissert. Dorpat 
1866; das Lehrbuch von Poulsson, sowie Cushny, Textbook of Pharmakol.) 
Diese letzteren Angaben würden harmonieren mit dem, was Cloetta (1. c. lb) 
durch geeignete Versuche feststellte. Darnach ist die Zerstörungsfähigkeit der 
Muskelsubstanz für Atropin etwa gleich Null; und im Fleische von Kaninchen, 
die längere Zeit mit Atropin immunisiert worden waren, fanden sich nicht uner¬ 
hebliche Mengen des Alkaloids. 
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sei nur erwähnt, daß die Mydriasis sowohl als die Aasscheidung des 
Alkaloids durch den Harn in vielfachen Versuchen festgestellt wurden. 
Daß Heckeis Vorstellung von den wirksamen Faktoren bei der 
Kaninchenimmunität im großen und ganzen richtig, geht aus 
Cloettas Versuchen hervor. Dieselben zeigen, daß bei Kanin¬ 
chen die durch fortgesetzte Atropinzufuhr erzielte Immunität einmal 
auf einer erhöhten Ausscheidung beruht, zum andern erhärten sie die 
Tatsache, daß an dieser Toleranz auch die erhöhte Zerstörungsfähig¬ 
keit der Organe — des Gehirns und vor allem der Leber — ihren 
Anteil hat. 

Bei der Katze ist der ersterwähnte Faktor nach Cloettas Ver¬ 
suchen der weitaus überwiegende, wenn nicht allein maßgebende. 
Dem entspricht, daß sich nach Cl.s und nach meinen eigenen Ver¬ 
suchen, die Toleranz der Katzen auch nach sehr langer Atropin¬ 
darreichung niemals zu der beim Kaninchen leicht erreichbaren Höhe 
erhebt Ohne an dieser Stelle näher auf meine eigenen diesbezüg¬ 
lichen Versuche einzugehen, will ich doch erwähnen, daß ich auch 
bei Katzen auf 240 mg Atrop. sulf. pro Dosi gekommen bin, ohne 
akute Vergiftungssymptome beobachten zu hönneu und weiter hinzu¬ 
fügen, daß auch bei so stark immunisierten Tieren — wie schon 
Anrep. und Roßbach 1 ) fanden und wie auch Cloetta besonders 
betont — weder die Empfindlichkeit des Herzvagus noch 
die des Oculomotorius eine Abstumpfung erlitten hatten. 
Nur muß man bei Vergleichungen die so viel höhere Empfindlich¬ 
keit des Sphinkterapparates im Auge und die daraus resultierende 
lange Nachdauer der Mydriasis nicht außer Acht lassen. Was hier 
von Katzen gesagt ist, gilt auch von Belladonna-Kaninchen; man kann 
in keiner Phase der ganzen Versuchsdauer eine Abnahme der 
Vaguserregbarkeit gegenüber Kontrolltieren gleichen Wurfes feststellen; 
damit fällt, wie nur nebenher bemerkt sei, ein Argument Langen- 
dorffs(s. Nagels Handbuch IV, 1, S. 325) bei seinen Ausführungen 
zur „Vaguspneumonie“ dahin. 

Eine weitere Besprechung der interessanten Befunde von.Cloetta 
muß ich an dieser Stelle unterlassen, dagegen — und hiermit gehe 
ich zum eigentlichen Thema dieser Mitteilung über — seiner Angabe 

1) v. Anrep, Über chronische Atropin Vergiftung (A. f. d. ges. Physiol. 21, 
1880, S. 185 ff.) Im gleichen Bande dieser Zeitschrift (S. 213 ff.) hat I. M. Ross¬ 
bach — (auf dessen Anregung v. Anrep seine Versuche anstellte) — an ver¬ 
schiedenen Beispielen gezeigt, daß bei einzelnen Organen, entgegen dem Ver¬ 
halten anderer, „keineswegs eine Gewöhnung an das Gift in. dem Sinne statt¬ 
findet, daß sie nicht mehr wie früher reagieren“. 
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gedenken, daß das Atropin sehr rasch aus dem Blute verschwinde 
(1. c. la S. 122), wenn es auch nach größeren Gaben, wie die Ver¬ 
suche auf S. 121 dartun, in geringen Mengen darin nachgewiesen 
werden konnte. 

Diese Feststellung brachte mir in Erinnerung, daß ich bei 
früheren Versuchen im Blute von Kaninchen, die eine größere Dosis 
Atropin erhalten hatten, das Alkaloid stets deutlich nachweisbar fand 
— geprüft an der Katzenpupille — und daß es auch bei längerem 
Stehen des Blutes nicht daraus verschwand. Die betreffenden Ver¬ 
suche waren ursprünglich angestellt worden, um die Haltbarkeit von 
Hirudinlösungen bzw. die Bewahrung ihrer gerinnungshemmenden 
Fähigkeit zu prüfen, und das Atropin war gegeben worden, um 
letale Dosen am gleichen Tiermaterial festzustellen. Die Hirudin- 
Atropinblutproben wurden teils unverändert, teils nach Zentrifugierung 
als Hirudin-Atropinserum bzw. -Plasma aufgehoben im kühlen Keller. 
Neben der Beobachtung über das Flüssigbleiben der Proben wurde auch 
hin und wieder die mydriatische Wirkung des Serums geprüft. Dies 
geschah, weil ich die Bemerkung von He ekel (1. c. S. 378), daß die 
bekannte Immunität der Kaninchen usw. bedingt sei durch teilweise 
Zerstörung der geistigen Alkaloide innerhalb des Kreislaufs bei 
Kratter 1 ) als Zerstörung innerhalb des „Blutstromes“ wieder¬ 
gegeben fand, indes ich selbst die Angaben des französischen 
Forschers so auffaßte, daß er mehr den gesamten Kreislauf ein¬ 
schließlich der durchströmten Organe im Auge gehabt hatte. Ich 
wurde nun in dieser meiner Auffassung bestärkt durch die Be¬ 
obachtung, daß auch wochenlanges Stehen des Atropin-Hirudinblutes 
oder des Serums in keiner Weise die mydriatische Wirkung desselben 
schwächte. Eine weitere Prüfung des Serums auf seinen Atropin¬ 
gehalt, etwa durch seine Wirkung auf die Speicheldrüsen oder auf 
den Herzvagus, hatte ich für überflüssig gehalten, da die Pupillen¬ 
prüfung von all diesen physiologischen Methoden bei weitem die 
empfindlichste ist, im übrigen aber sich qualitativ nicht von der 
Prüfung an obengenannten Organen unterscheidet. Umsomehr war 
ich erstaunt, als ich die so bedeutsame Arbeit von Fleischmann 2 ) 
las; dem Verf. gelang der Nachweis, daß Kaninchenblut auch in 
vitro Atropin zu zerstören vermag, aber — und das ist das Auf¬ 
fallende —, es zeigte sich: „daß durch Kaninchenblut in hohem Maße 

1) Beobachtangen und Untersuchungen über die Atropin Vergiftung (Viertel - 
jahrschr. f. gerichtl. Med. 44, 1886, S. 88). 

2) Fleisch mann, P., Atropinentgiftung durch Blut. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. 62, 1910, S. 518 ff. 

Archiv t experiment. Pathol. u. Pharmakol. EM. 68. 9 
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nur die vaguslährnende, viel weniger ausgesprochen die mydriatrische 
Wirkung des Atropins aufgehoben wird“ (S. 526). Dieser Befund 
wonach Atropin derart verändert werden könnte, daß ihm die Wirk¬ 
samkeit auf den Herzvagus genommen, diejenige auf die Pupille aber 
geblieben sei, schien mir nach allem, was über die Konstitution des 
Atropins und sein leichtes Zerfallen in Tropin und Tropasäure sowie 
über die Wirkungsweise dieser Komponenten wissen (ich verweise 
bez. der Literatur auf die Untersuchungen von K. Gottlieb '), so 
wenig wahrscheinlich, daß ich sogleich meine früheren Versuche 
wieder aufnahm, zugleich aber, da ich an einen möglichen Fehler, 
durch die Hirudinbeimengung zum Blute dachte, diese Versuche so¬ 
wohl mit Hirudinserum, als auch mit Serum von defibriniertem Blute 
anstellte. Ich verfuhr dabei wie Fleisch mann, indem ich mit 
Atrop. sulfur. 1 2 ) in Substanz Atropinsera von bestimmtem Gehalte 
herstellte oder die Sera unter Verwendung sehr konzentrierter Atropin¬ 
lösung in Ringer auf den gewünschten Gehalt an dem Alkaloid 
brachte. Die ersten Versuche nun zeigten, daß auch wochenlanges 
Stehen von solchen Atropinsera — sei es bei Zimmertemperatur, sei 
es im Brutschrank, im Keller oder Eisschrank — weder die Wirkung 
desselben auf den Herzvagus, noch auf die Katzen- oder Menschen¬ 
pupille nennenswert veränderte; wobei es gleichgiltig war, ob Hirudin¬ 
blut oder defibriniertes Blut verwendet, ob das mit Atropin versetzte 
Vollblut aufbewahrt und zu den Versuchen jeweils durch Zentrifugieren 
Serum gewonnen wurde, oder schließlich ob das Serum sofort nach 
der Entnahme aus dem Tier von den Körperchen getrennt und, mit 
Atropin versetzt, zur Aufbewahrung gelangte. 

Dieses vollständig negative Resultat veranlaßte mich, die Ver¬ 
suche Fleischmanns mit einer für genaue Messungen geeigneten 
Methodik zu wiederholen, was mit dem vom Autor geübten Ver¬ 
fahren — Einführung einer mit Papierfahne armierten Nadel in das 
Herz und Zählung der Pulse — nicht möglich war. Immerhin ist 
Fleischmanns Methode durchaus geeignet für die Feststellung 
so bedeutender Differenzen, wie sie sich in den beiden, vom Autor 
mitgeteilten Versuchsprotokollen zeigen. Vor allem war aber den 
Pupillenversuchen eine besondere Aufmerksamkeit zu schenken; Fl. 
hat hierüber keine Protokolle gegeben. 


1) Über die Wirkungen des Atropins und der Trope'ine (Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. 37, 1896, p. 218 ff. 

2) Atrop. sulf. Merck, Ph. G. IV, Austr. VM, Belg. III, Brit. Dan. VII, 
Helv. III usw. 
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Ein weiterer Anlaß, die Versuche zu wiederholen, lag vor durch 
die Angaben von Fleischmann über die Beziehungen einer etwa 
vorhandenen Schilddrüsenabnormität (Struma) zu der mehr oder 
weniger ausgesprochenen Fähigkeit des Kanincbenblutes, Atropin zu 
zerstören, und damit zu dem so verschiedenen Verhalten des Herz¬ 
vagus von Berner und Berliner bzw. aus kropffreien Gegenden 
stammenden Kaninchen gegenüber dem Atropin. Indes nun aber 
Fleischmann an den Berner Kaninchen (vgl. die Protokolle vom 
31. Januar 1910 und vom 1. Februar 1911 1. c. S. 522/23) wohl 
Unterschiede quantitativer Natur beobachtete, so erwähnt er doch 
nur eines Falles von annähernd vollständigem Fehlen der atropin¬ 
zerstörenden Kraft des Blutes, wo „dem Serum eines mit Struma be¬ 
hafteten Berner Kaninchen, bei dem Atropin sehr lange vaguslähmend 
wirkte, auch im Reagenzglase keine nachweisbar giftzerstörende 
Fähigkeit zukam“. Er fügt dann hinzu: „Wie hoch unter Umständen 
die giftzerstörende Fähigkeit des Serums sein kann, zeigten mir Ver¬ 
suche wo 1 cm 3 Kaninchenserum 0,005 g Atropin innerhalb einer 
halben Stunde komplett der vaguslähmenden Wirkung berauben 
konnte“. Woher dies Kaninchen stammte, ist nicht angegeben *). Mir 
selbst wollte es aber nicht glücken, unter einer größeren Anzahl von 
Kaninchen, der Aufzucht meines Instituts aus den Jahren 1908—1910 
entstammend, auch nur ein einziges zu finden, daß in seinem Blute 
eine irgendwie nennenswerte atropinzerstörende Kraft aufwies, selbst 
an der so viel empfindlicheren Pupillenmethode gemessen. Da auch 
unsere Basler Kaninchen häufig an Struma leiden, so mußte eine 
Untersuchung der Schilddrüsen der Versuchstiere den Vagus- und 
Pupillenversuchen parallel gehen (s. darüber unten). 

Ich dehnte dann die Versuche auf Tiere fremder Provenienz 
aus und konnte nun, wie ich hier vorausnebme, die Resultate 
Fleischmanns insofern bestätigen, als ich sehr häufig Tiere unter 
die Hand bekam, deren Blut (Serum) in hohem Grade atropin¬ 
zerstörend wirkte. Dagegen fiel die Nachprüfung der Angabe, daß 
nur die vaguslähmende Wirkung des Atropins vernichtet würde, die 
mydriatische dagegen zu einem erheblichen Teile erhalten bleibe, 
vollständig abweichend aus; für die vorgetragene Beziehung zur 
strumösen Entartung der Thyreoidea konnte ich ebensowenig sichere 
Anhaltspunkte gewinnen. 

1) Die Kaninchen seiner Protokolle S. 522/23 sind beides Berner Kaninchen, 
wovon das erste eine ziemlich hohe, das zweite eine viel geringere atropin- 
erstörende Kraft des Blutes aufweist. 

!)* 
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Eigene Versuche über Atropinzerstörung durch 

Kaninebenblut 

Wie erwähnt, veranlaßten mich die anfänglichen völlig negativen 
Resultate, die Versuche Fleischmanns mit einer vollkommeneren 
Methodik zu wiederholen, obwohl das Ergebnis der Prüfungen in 
vitro sehr dagegen sprach, daß Täuschungen gröberer Art unterlaufen 
sein konnten, Immerhin versprachen genauere Messungen weiterhin 
Aufschluß, ob bei den Herzvagusversuchen im Verlaufe häufig wieder-' 
hoher Atropininjektionen eine Art Gewöhnung auch innerhalb eines 
ein- bis zweistündigen Experiments eintritt, derart, daß gleiche Dosen 
im Laufe des Versuchs immer weniger wirksam werden bzw. daß 
man nach einer Reihe von Injektionen immer größere Dosen be¬ 
nötigt, um eine Wirkung von gleicher Dauer auf den Herzvagus zu 
erzielen (s. darüber unten). Es war bei solchen Versuchen, falls sie auf 
Genauigkeit Anspruch machen wollten, dafür zu sorgen, daß auch jedes¬ 
mal die gewünschte Dosis vollständig und sofort oder doch in wenigen 
Sekunden in den Kreislauf gelangte, daß sowohl die Herzschläge, als 
auch Beginn und Ende der Vagusreizung registriert und Zeitmarken 
geschrieben wurden. Die von Fleischmann angewandte Curare- 
sierung ist zu vermeiden; nach meinen Erfahrungen werden 
die Resultate dadurch ganz ungleichmäßig, ebenso unter Morphin¬ 
narkose. Mit einer Narkose durch Alkohol-Ather-Chloroform (A-Ae-C- 
Mischung) dagegen erzielt man einen sehr regelmäßigen Verlauf, 
derart, daß auch bei langer Versuchsdauer der Vagus auf Reizung 
stets gleichmäßig anspricht, so lange kein Atropin gegeben wird. An 
curaresierten Tieren dagegen mischt sich die durch dieses Gift selbst 
erzeugte Herabsetzung der Anspruchsfähigkeit des Vagus in ganz 
unregelmäßiger Weise ein. Ich habe für verschiedene Tiere bei 
gleicher Curaredosis sehr große Unterschiede erhalten, sowohl hin¬ 
sichtlich der Dauer als der Stärke einer Minderung der Vaguswirkung 
auf das Herz; doch mußte ich vorläufig davon absehen, einer etwaigen 
Gesetzmäßigkeit dieser Variationen nachzugehen, und vermied daher 
das Curare ganz. 

Die Methodik gestaltete sich dem Gesagten gemäß wie folgt: Die 
Tiere wurden in A-Ae-C-Narkose aufgebnnden, tracheotomiert, wobei sorg¬ 
fältig auf den Zustand der Schüddrttse geachtet wurde, und die Narkose 
durch die Trachealkanüle in einer gleichmäßigen Tiefe erhalten. Nun legte 
ich die Vena jugularis, dort wo sie aus dem Zusammenflüsse mehrerer Äste 
entsteht, auf eine kurze Strecke frei, isolierte die beiden N. N. vagi auf 
eine genügende Länge und ebenso die Carotis communis sinistra. Darauf 
wurde in die Vena maxill. externa eine Kanüle eingebunden, derart 
daß ihr Schnabel an der Stelle lag, wo erstere sich mit der Vena 
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maxill. int. zum Stamme der Vena jugularis vereinigt. Es münden auch 
beim Kaninchen an dieser Stelle außerdem noch 1—2 kleine Venen, welche, 
so wie es Ellenberger und Baum (Anat. des Hundes S. 438) vom 
Hunde beschreiben, von den „Kehlgangslymphdrüsen“ herkommen. 

Dies Verfahren, schon von R. Heidenhain 1 ) geübt, ist in 
neuerer Zeit wieder von R. Cushny 2 ) empfohlen worden; der Venen¬ 
strom wird nicht unterbrochen, sondern er läuft an der Kanülenöffnung 
vorbei, und die Injektionen erfolgen in diesen Strom und nicht in einen 
toten Arm, wie ihn die V. jugularis — wenigstens bis zu weiter herzwärts 
einmündenden kleinen Venenzweigen — darstellt, wenn die Kanüle 
in ihren Stamm eingebunden ist. Die Gefahr, daß bei Injektionen 
— zumal kleiner Mengen von Lösungen — in einen solchen toten 
Arm, nicht das gesamte Quantum sofort in den Blutstrom bzw. in 
das rechte Herz gelangt, ist nicht gering. 

Um die Möglichkeit eines sehr raschen Wechsels zwischen Injektion 
und der Wiederaufnahme der Reizungen am Nerven in der Hand zu haben, 
geschahen die Injektionen mit einer Pravazspritze, deren Nadel durch den 
über die Kanüle gebundenen und durch einen Glasstopfen verschlossenen 
Gummischlauch in der Richtung des Venenstromes eingestochen wurde. 
War die Injektion der Atropinlösung erfolgt, so wurde sofort in gleicher 
Weise die Nadel einer anderen Spritze eingestochen und ein wenig Ringer¬ 
lösung oder von dem zur Bereitung der Atropinserumlösungen benützten 
reinen Serum nachgespritzt. Bei diesem Verfahren, das ein sehr rasches 
Arbeiten gestattet, ist allerdings die Gefahr ziemlich groß, daß im toten 
Raum rückwärts von der Nadel, d. h. in dem Raume zwischen der Nadel¬ 
mündung und dem Glasstopfen, mehr oder weniger große Mengen der ein¬ 
gespritzten Flüssigkeit — durch Wirbelbildung aufwärts getrieben — Hegen 
bleiben, um bei einer folgenden Injektion mitgeschwemmt zu werden; ein 
Umstand, der in ganz unkontrollierbarer Weise eine genaue Dosierung der 
einzelnen Injektionen verhindert. 

Eine größere Reihe von Versuchen überzeugte mich davon, daß 
solche Rückstände in der Tat bleiben, denn selbst wenn z. B. nach 
der Injektion von einem halben Kubikzentimeter einer Atropinlösung 
noch 0,8—1,2 cm 3 Ringerlösung oder Serum nachgespritzt worden 
waren, und nun gewartet wurde, bis sich die, in Intervallen von 
1—2 Minuten geprüfte Erregbarkeit des Herzvagus wieder auf der 
anfänglichen Höhe zeigte, so genügte eine Injektion von 0,5 cm 3 
reiner Ringerlösung, um wiederum eine außerordentlich bedeutende 
Herabsetzung oder sogar Aufhebung der Vaguswirkung für eine 
gewisse Zeit hervorzurufen. Ja, oft war der gleiche Versuch noch 


1) Pflügers Archiv 5, 1872, S. 309. 

2) J. o. Physiol. 37, 1908, S. 132. 
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einmal von Erfolg begleitet, d. h. nach erneuter Wiederkehr der 
Vaguserregbarkeit brachte eine zweite Injektion von reiner Ringer- 
lösung noch einmal eine deutliche Verminderung der Anspruchs¬ 
fähigkeit des Herzvagus hervor. Erst eine dritte Injektion schaffte 
in allen Fällen keine Atropinreste mehr aus dem toten Raum in den 
Kreislauf. Wirksame Abhilfe schuf die Herstellung besonderer 
Kanülen, wie deren eine in beifolgender Figur 1 abgebildet ist. 

Fig. 1. 

hohler 
Glasstopfen 


. ’ Ligatur-Fäden 


Schnitt-Zeichnung der Trichterkanüle mit engem Lumen. 

(5:3 vergrößert). 

Sie wurden hergestellt aus mehr oder weniger dickwandigem Glasrohr, 
aber mit stets gleicher und zwar so enger Bohrung, so daß in ihr eine 
feine Pravaznadel gerade eben Platz fand bzw. gleiten konnte; dabei 
war das obere Ende, Uber welches der Gummischlauch gebunden wurde, 
trichterförmig erweitert und somit für die eingestoßene Nadel eine Führung 
geschaffen, die in den vorderen, engen Teil des Kanülenlumens leitete. 
Zum Verschlüsse des Schlauches werden Glasstopfen verwendet, hohl aus 
dünnwandigem Glasrohr verfertigt und damit von minimalem Gewichte; 
der Stopfen wurde dann in dem über die Kanüle gebundenen Gummi¬ 
schlauch soweit gegen die Trichteröffnung der Kanüle vorgeschoben, daß 
eben noch für das Einstoßen der Nadel Platz blieb, und in dieser Lage 
festgebunden. Stach man jetzt die Nadel mit der Richtung gegen den 
Kanülenschnabel ein, so glitt sie in den engen TeU des Lumens; schob man 
sie dann bis gegen die Schnabelöffnung vor und injizierte die Alkaloid¬ 
lösung ( l jz —*/2 cm 3 ), sowie in ganz gleicher Weise zum Nachspülen mit 
der anderen, vom Assistenten dargereichten Spritze, 0,5—0,7 cm 3 einer 
Ringerlösung, so erhielt man niemals, wie vielfältige Kontrollversuche zeigten, 
ein Verbleiben von Atropin im toten Raume der Kanüle, der ja auf ein 
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Minimum reduziert war, und in den die Lösung nur hätte gelangen können, 
wenn sie in dem allerengsten zylindrischen Spaltraum zwischen Nadel und 
Kanülenwand sich aufwärts bewegt hätte. Ein Rückwärtsdringen bzw. 
eine Wirbelbildung in diesem Spalt war so gut wie ausgeschlossen, da ja 
der Widerstand gegen das Ausflieden aus dem Kanülenschnabel in den 
Venenstrom verschwindend klein ist gegenüber dem Widerstand in dem 
kapillären Spaltraum, der zu dem verschlossenen Kanülenende führt. 
Natürlich war es nicht ausgeschlossen, daß durch die rasche Injektion einer 
wenn auch unbedeutenden Flüssigkeitsmenge nicht doch Wirbelbildung in 
der V. jugularis und Rückstauung in die hier einmündenden anderen, zum 
Stamm der Jugularis sich vereinigenden Äste hervorgebracht und damit 
eine Verzögerung des Einfließens der Gesamtmenge der injizierten Flüssig¬ 
keit in das rechte Herz bedingt wurde. 

In der Tat waren hie und da solche Verzögerungen zu be¬ 
merken, insofern als sofort bzw. 15—20 Sek. nach der Injektion 
einer gewissen Atropinmenge die Vagusreizung einen stärkeren Effekt 
gab, als etwa l h —1 Minute später. Aber dies trat, wie erwähnt 
nur selten auf und bedingte keine Versuchsfehler; der durch die 
Wirbelbildung nur für einen Moment gestaute Venenstrom mußte ja 
darauf sofort den zurückgehaltenen geringen Rest der injizierten 
Lösung in das Herz führen. Es wurde dadurch also nur eine kleine 
Verzögerung des Einflusses, nicht eine Verringerung der applizierten 
Dosis gesetzt. Am Schlüsse eines Versuches wurde dann jedesmal 
festgestellt, ob der Strom aus den nicht unterbundenen Zweigen in 
den Stamm der Jugularis hinein und damit an der Kanülenmündung 
vorbei noch intakt war. Ich sah in keinem Falle eine Stagnation. 
Da die Kapillaren sich solchergestalt bewährten, wurden sie auch 
für den Gebrauch an anderen Tieren in verschiedener Größe, aber 
alle mit dem gleich engen Lumen hergestellt 1 ). 

Nach Einbinden der Venenkanüle wurde die Art carotis comm. sin. 
mit einem Frankschen Tonographen filteren Modells verbunden. Die 
starke, straff gespannte Gummimembran gab bei der gewählten geringst- 
möglichstenVergrößerung mit dem 153 mm langen Schreibhebel systolische 
Ausschläge von in maximo 10 mm, meist nur von 2—3 mm Höhe. Für 
die so erreichten Ausschlagswinkel von 3° 45' bzw. 0°45' waren 
also Sinus und Tangente annähernd bzw. vollständig gleich, somit 
auch eine nennenswerte Entstellung der Kurven durch Bogenschreibung 
ausgeschlossen. Der Frank sehe Tonograph bietet den Vorteil, daß 
innerhalb gewisser Grenzen mit einem einzigen Handgriff der Schreib¬ 
hebel für jeden Druck in horizontale Stellung gebracht werden kann. 
Vor dem Versuche wurde der Tonograph auf den zu erwartenden 


1) Von der Glasbläserei Kramer in Freiburg i. Br. 
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Mitteldruck gebracht, der Schreibhebel horizontal und seine Spitze 
vermittelst Senkel senkrecht über die Schreibspitze eines elektro¬ 
magnetischen Signals gebracht, das — in den Primärkreis des 
Schlitteninduktoriums eingeschaltet — als Reizmarkierer diente. Der 
Umstand rascher Einstellbarkeit erlaubte dann auch während des 
Versuches etwa notwendig werdende Korrekturen der gegenseitigen 
Lage der Scbreibspitzen ohne Zeitverlust anzubringen. Da es bei 
den Versuchen nur auf eine möglichst genaue Feststellung der Zahl 
der innerhalb eines gewissen Kurvenstückes bzw. Zeitabschnittes ge¬ 
zeichneten Herzschläge ankam, so war durch das beschriebene Ver¬ 
fahren dieser Forderung unschwer zu genügen. Unter dem Reiz¬ 
markierer schrieb ein Jaquetscher Chronograph Vs Sekundenmarken. 

War die Carotis mit dem Tonographen verbunden und eine 
kurze Probestrecke auf der Trommel des Kymographion geschrieben, 
so wurden die beiden N. N. vagi abgebunden und durchschnitten 
und darauf der periphere Stumpf des rechten und des linken Vagns 
nacheinander mit dem faradiscben Strome gereizt. Es wurde die¬ 
jenige Reizstärke gewählt — und auch während der Dauer des 
Versuches beibehalten — welche etwa 50 Proz. Verlangsamung der 
Herzschläge gab. Diese Reizstärke wurde in den meisten Fällen auf 
der Zungenspitze als ein eben merkliches bis deutliches Kribbeln 
empfunden. Nur selten war die benötigte Intensität eine abweichende 
und auch dann nur um geringe Beträge. Erhebliche Unterschiede 
in der Ausspruchsfähigkeit des rechten und linken Vagus sind mir 
nicht begegnet; solche geringen Grades waren fast immer vorhanden, 
vorausgesetzt, daß beide Nerven in gleich schonender Weise präpariert 
waren. Der Bequemlichkeit wegen, d. h. weil bei unserer Versuchs¬ 
anordnung die rechte Halsseite dem Experimentator zugekehrt war 
und weil der linke Vagus neben der Carotiskanüle sich befand, 
wurde fast immer der rechte Vagus der Reizung unterworfen. Doch 
wurde nicht versäumt, hie und da eine Kontrollreizung am linken 
Vagus einzuschalten. 

Zur Reizung dient ein kleines Sclilitteninduktorium nach Du Bois-R, 
in dessen Primärkreis ein von der Firma Brändle in Basel kon¬ 
struierter elektromagnetischer Unterbrecher eingeschaltet war, welcher 
gestattet, durch Drehung des Kontaktstiftes gegen die um eine hori¬ 
zontale Achse schwingende Kontaktfeder die Reizfrequenz momentan 
innerhalb ziemlich weiter Grenzen abzustufen. Es wurde für die 
genannten Versuche — iu der Regel — eine Frequenz von 18—19 
Unterbrechungen und Schließungen pro Sekunde verwendet, hie und 
da auch solche von 14—15/Sek.; die Dauer einer einzelnen Reizung 
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schwankte etwa zwischen 2 und 6 Sek. Als Stromquelle diente ein 
Akkumulator (0 e r 1 i k o n - Telegraphen - Element). Der Umstand, 
daß in den Unterbrecherkreis einmal die Primärspule des Induktoriums, 
sodann die Spule des Magnetunterbrechers und drittens die Spule des 
elektromagnetischen Reizmarkierere hintereinander geschaltet waren, 
ließ den Widerstand im Primärkreis groß genug werden, um die 
Stromentnahme aus dem Akkumulator genügend klein — im Mittel 
90 M. A. — und damit die Stromstärke auch bei lange dauernden 
Versuchen bis zum Ende sehr gleichmäßig zu machen. 

Zur Reizung des N. vagus werden Platinhandelektroden verwendet; 
der Nerv wurde zum Zwecke der Reizung an dem Unterbindungsfaden 
aus dem Wundspalt herausgehoben, über die Elektroden gebrückt und 
nach der Reizung wieder versenkt. Dies Verfahren hat sich im Laufe 
der Versuche als ein sehr schonendes erwiesen, insofern mit stets 
gleichbleibendem Rollen-Abstande ein Versuch von l l / 2 — 2 ! /2 Stunden 
Dauer mit 50—100 Reizungen durchgeführt werden konnte; die 
letzten Reizungen ergaben — nach Abklingen der letzten Atropin¬ 
wirkung —, beim ursprünglichen Rollenabstande annähernd die gleiche 
Verlangsamung der Herzschläge wie im Anfänge des Versuches. 
Auch war wenig von Ermüdung der Nerven bei 3—4 maliger Wieder¬ 
holung der Reize in kürzeren Intervallen (20"—30") zu spüren, was mir im 
Gegensätze zum Verhalten des Froschvagus (vgl. z. B. J. J. Muskens *) 
für den Vagus des Kaninchens aus jahrelanger Erfahrung geläufig war. 

Der Versuchsverlauf gestaltete sich folgendermaßen: Ein Gehilfe 
bediente das Baltzar’sche Kymographion und den Schlüssel des Primär¬ 
kreises, den er auf Kommando schloß und öffnete; ein vor dem 
Kommando gegebenes Avertissement gestattete dem Protokollführer, 
Beginn und Schluß der Reizung zeitlich genau festzulegen. Der 
Assistent besorgte die Füllung und Darreichung der Pravazspritzen 
der Zeitpunkt der Injektion wurde, durch eine Momentanschließung 
des Primärkreises, vom Reizmarkierer auf der Trommel verzeichnet 
und auch im Protokoll notiert, was ebenfalls nach einiger Übung, 
und erleichtert durch ein vor dem Kommando gegebenes Avertisse¬ 
ment, mit großer Genauigkeit gelang 2 ). So rasch als möglich nach 


1) Amer. J. o. Physiol. 1, 1898, S. 493. 

2) Ich möchte nicht verfehlen, auch an dieser Stelle meinem Assistenten, 
Herrn Br. H. Martin, den besten Dank auszusprechen für seine wertvolle Mit¬ 
hilfe bei diesen Versuchen; vor allen Dingen für die nimmermüde Geduld, mit 
der er die zeitraubenden Instillationsversuche an Katzen in stets gleichbleibender 
Sorgfalt bewerkstelligte. Desgleichen bin ich Dank schuldig dem Präparator des 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



124 


V. R. Metzner. 


der Injektion (ca. 15—20 Sek.) wurde die erste Probereizung ausgeführt, 
der eine oder zwei weitere im Abstande von 20—30 Sek. folgten. 
Je nach dem Erfolge, d. b. je nach der mehr oder weniger rasch 
wieder eintretenden Erregbarkeit der Herzvagus wurden die Heizungen 
in mehr oder weniger laugen Intervallen wiederholt; in den Pausen 
arretierten wir das Kymographion, um die Versuche auf einem kleinen 
Kaum zusammenzudrängen, zur Erleichterung der Ausmessung (s. u.). 
In der großen Mehrzahl der Fälle wurde am Ende des Versuches 
das Tier aus der Carotis verblutet, darauf die Gl. Thyreoidea heraus¬ 
präpariert, gewogen und in Formol-Müller-Eisessig fixiert Die Fixation 
der Gasruß-Kurven erfolgte in üblicher Weise mit Schellacklösung. 

Die Ausmessung der Kurven geschah unter Lupenvergrößernng 
derart, daß die eine Kathete eines an den Kanten fein zugeschärften 
rechtwinklichen Dreiecks der Zeitabszisse angelegt und parallel soweit 
verschoben wurde, bis die andere Kathete mit einem bestimmten 
Punkte auf der Heizmarkiererabszisse oder der Carotiskurve bündig war. 

Mit feinster Reißnadel wurde dann die Ordinate für den betr. 
Punkt durch die Zeitabszisse, die Reizmarkierabszisse und durch 
die Carotiskurve durchgezogen. In dem von 2 solcher Ordinaten 
eingeschlossenen Abschnitte wurden die Pulse und die Zeitmarken 
ausgezählt. Alle Werte wurden auf „Pulse pro Minute“ umgerechnet. 
Setzte man die erhaltene Pulszahl vor der Reizung = 100, so ergab 
sich sowohl für die dauernde Reizung als für die Nachwirkung die 
prozentische Frequenzabnahme der Herzschläge bezw. durch Sub¬ 
traktion der letzteren von 100 die prozentische „Wirksamkeit“ des 
Herzvagus. 

Die Protokolle gestalteten sich dann wie folgt: 1. Stab: Die 
laufende Nummer der Versuchsabschnitte. 2. Stab: Die Tageszeit. 
3. Stab: Die Zeitdifferenz (D) der betreffenden Nummer gegen die 
letzte Atropininjektion. 4. Stab: Die Art des Eingriffs: Entweder 
Vagusreizung, — bezeichnet nur mit V., nebst davor gesetztem r. 
(rechter) oder 1. (linker) Vagus und mit dahinter gesetzter Angabe des 
Abstandes der Sekundärspule von der primären in Millimetern. 
(Letztere Angabe fehlt häufig, da ja, wie erwähnt, an der Reiz¬ 
stärke in weitaus der Mehrzahl der Fälle nichts geändert wurde.) 
Oder: Injektion von Atropinlösung bezw. Atropin-Serum. 5. Stab: 


Instituts, Fräulein L. Egger, für die Protokollierung der Versuche, welche 
stundenlang hohe Anforderungen an sie stellte, durch die rasche Aufeinander¬ 
folge der zu fixierenden Ereignisse. Beiden gebührt auch mein Dank für die 
Hilfe bei der so zeitraubenden Ausmessung der Kurven. 
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Die Anzahl der Pulse, welche auf einer Strecke bezw. welche inner¬ 
halb einer bestimmten Anzahl von Fünftelsekunden (= 6 Stab) 
gezählt wurden. (Für die Vagus-Reizungen geben die entsprechenden 
Ziffern des 6. Stabes natürlich auch die Reizdauer an.) 7. Stab: 
Die Pulsfrequenz pro Minute berechnet 8. Stab: Die Prozentzahlen 
der Pulse, bezogen auf die Pulszahl vor der Reizung =100. In 
einem event vorhandenen 9. Stabe die „Wirksamkeit“ des Va¬ 
gus während der Reizung, dargestellt durch die Differenz: 100 — 
Proz.-Zahl der Pulse während der Reizung (aus Stab 8). Die Werte 
nach der Reizung (Nachwirkungszablen) im Stabe 9 sind in den 
Protokollen nicht berücksichtigt, soweit es die vorliegende Arbeit 
angeht, so wenig wie die „Latenzzeiten“; sie sind in den beiden 
Protokollen für die gegebenen Kurvenbeispiele nur der Vollständigkeit¬ 
halber hergesetzt worden. (Alle Bruchteile unter 0,5 wurden wegge¬ 
lassen, diejenigen = 0,5 wurden geschrieben, und bei Werten über 0,5 die 
vorhergehenden Einer um 1 erhöht) In dem Stabe 5 bedeuten 
die' vor den Ziffern stehenden — und bis Stab 9 geltenden — Worte 
„vor“, „während“, „nach“, „nach“, daß die erste Zahl von Pulsen 
vor der betreffenden Vagusreizung genommen wurde, um jedesmal 
eine Vergleichszahl für die „während“ der Reizung eventuell auf- 
tretende Frequenzänderung zu gewinnen. Meist wurden 12—15 Pulse 
vor Beginn der Reizung ausgewertet Die erste der beiden „nach“ 
der Reizung auf Fünftelsekunden bezw. Minuten ausgewerteten Puls¬ 
zahlen wurde stets auf 7 Schläge, die zweite Zahl „nach“ auf 10 
Schläge nach Aufbören der Schläge normiert Es geschah dies, um 
gewisse Besonderheiten der Nachwirkung zu studieren, die jedoch — wie 
schon erwähnt — hier übergangen werden. 

Die folgenden Protokollauszüge stellen in ihren Ziffern die Aus¬ 
wertung der beigegebenen Ausschnitte von Originalkurven (Fig. 2—4) dar. 

Prot. Nr. 32: 18. V. 1911. (Fig. 2 und 3.) 

Kaninchen ans der Augenheilanstalt Gew. 2700 g. A-Ae-C-Narkose. 
Beginn der Operation 10 Uhr. 52 Min. SchUddrüse freigelegt. Maße der 
Thyreoidea: Isthmus 6V 2 mm breit, dünn; oberes Horn — gemessen vom 
Isthmus bis zu der Stelle, wo es sich unter den Ansatz des M. sterno- 
thyreoideus, unweit seiner Ansatzstelle am Schildknorpel herunterschiebt 
fiberragt ihn um 12 mm, unteres Horn 3—3 72 mm lang. Gewicht 0,17 g 1 ). 

Operation vollendet und Carotis mit Manometer verbunden 11 Uhr 
28 Min. Erste Probereizung (Laufende Nr. 1) 11 Uhr 35 Min. 40 Sek. 
R. A. 192, eben spürbar auf der Zungenspitze. 

1) Die Thyreoideagewichte beziehen sich immer auf die soeben heraus ge¬ 
nommene, sorgfältig von Fett befreite, frische Drüse, gewogen auf Uhrglas in 
Ringerlösung. 
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Der Versuch dauerte, ohne die operativen Vorbereitungen, nur vom 
Beginne der ersten Probereizung an gerechnet, 1 Stunde 40 Minuten.“ • Er 
umfaßte in dieser Zeitspanne 66 Nummern von Eingriffen; darunter wareu 
12 Injektionen und unter diesen die Hälfte solcher von reiner Riugerlösung 
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— zur Prüfung eines etwa vorhandenen schädlichen Raume (s. oben S. 119). 
Die übrigen 54 Eingriffe bestanden in Vagus-Reizungen. Der ganze Ver¬ 
such zerfiel in zwei Hälften; in der zweiten Hälfte wurden die Eingriffe 
der ersten nach Curaresierung wiederholt. Die erste Hälfte — von 24 Minuten 
und 50 Sekunden Dauer — umfaßte 4 Injektionen von Atropinlösung, 
4 solche von reiner Ringerlösung und 21 Vagusreizungen, wovon 19 ge¬ 
messen und berechnet wurden. Während dieser ca. 25 Minuten schwanken die 
jeweils vor den 19 Vagusreizungen gemessenen Pulszahlen zwischen 229 
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und 258 pro Minute; davon ist eine von 229, eine von 236, und eine 
von 258; zwischen 200 und 250 liegen 16, und wiederum hiervon 11 
zwischen 240 und 250. 

Diese, in Anbetracht der Umstände, — d. h. in Ansehung der wenn auch 
sehr annähernd, doch nicht absolut gleichmäßig tief gehaltenen Narkose, der 
mannigfaltigen Eingriffe usw. — geringen Schwankungen der Pulsfrequenz, 
wurden auch bei den Übrigen sehr zahlreichen Versuchen niemals überschritten. 

In der zweiten Hälfte des vorliegenden Versuchs, nach der Curare- 
sierung, war die Pulsfrequenz während längerer Zeit eine merklich ge¬ 
steigerte — die Werte liegen zwischen 260 und 270/Minute — und ging 
dann wieder auf 240 — 244/Minute herab. Wie schon früher erwähnt, soll 
auf die Effekte der Curaresierung hier nicht näher eingegangen werden, 
und alle für die Darstellung benützten Versuche sind nur solche ohne 
Curaresierung oder wie Nr. 32 hier, solche, bei denen die Applikation von 
Curare nur in der zweiten, nicht benützten Hälfte des Versuchs stattfand. 
Das Tier besaß eine ziemlich entwickelte Fähigkeit, Atropin zu zerstören; 
vgl. damit das folgende Tier Prot. Nr. 50. 

Prot. Nr. 50. 26. VI. 1911. (Fig. 4.) 

Kaninchen geb. im Institut 20. X. 1910. 

Seit 6. I. 1911 bis dato mit Belladonnablättern gefüttert. Gewicht 
2000 g. A-Ae-C-Narkose. Thyreoidea auffallend klein, ist in Fett ein¬ 
gebettet (Tier sonst eher mager). Der Isthmus besteht aus 2 Streifen von 
ca. 1V 2 mm Breite. Rechtes Oberhorn ragt 12 mm über oberen Rand 
des Isthmus; linkes Oberhom etwas kleiner. Gewicht 0,09 g. 10 Uhr 
27 Min. erste Probereizung; bei R. A. 165 Reizung eben spürbar auf der Zunge. 

Tabelle zu Fig. 4. 
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Der Versuch dauerte etwa eine Stunde; er umfaßte 30 Eingriffe 
( Nummern), darunter 27 Vagusreizungen, wovon 11 ausgewertet wurden, 
ilie übrigen bei Lupenvergrößerung mit den benachbarten verglichen. Die 
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Pulszahlen „vor“ der Reizung bei den 11 gemessenen Vagusreizungen 
schwanken zwischen 194 und 229/Minute, wovon nur eine unter 200, zwei 
zwischen 201 und 210, 6 zwischen 211 und 220 und zwei über 220 
liegen und zwar mit 228 bezw. 229 in zwei sich folgenden Nummern. 
Die nicht ausgemessenen, nur mit der Lupe geschätzten Nummern, zeigen 
nirgends in der Pulsfrequenz vor der Reizung stärkere Abweichungen von 
obigen Zahlen; sie liegen fast alle zwischen 210 und 220/Minute. Es spricht 
dies, wie schon oben angedeutet, durchaus dafür, daß andere Faktoren, als 
die untersuchte Einwirkung des Atropins auf die Anspruchsfähigkeit des 
Herzvagus, in nennenswertem Grade sich nicht einmischten. Nebenbei sei 
erwähnt, daß der Versuch Nr. 50, dem der vorstehende Protokollauszug 
entstammt, als Beleg gelten kann für die oben erwähnte Unwirksamkeit 
der Belladonnablätterfütterung auf die Vagusapparate des Kaninchen¬ 
herzens; die minimale Dosis von 25 Milliontelgr. Atropin ist ebenso wirk¬ 
sam wie an unseren übrigen in der Anstalt aufgezogenen, aber nicht mit 
Belladonnablättern gefütterten Tieren. 

Der Umfang des in den Protokollen niedergelegten und gemäß den 
vorliegenden Mustern ausgewerteten Zahlenmaterials ist ein sehr großer; 
für die Darstellung der Versuchsergebnisse wurden Übersichtstabellen 
ausgezogen; dieselben werden im folgenden zumeist aufgeführt und 
sind nach den obigen Protokollbeispielen leicht verständlich. 

Die Atropingaben wurden bei den Vagusversuchen, wie schon er¬ 
wähnt, teils vermittelst Injektion von Lösungen des Atrop. sulf. Merck 
in Ringer, teils von solchen in Kaninchenserum dem Blutstrom ein¬ 
verleibt Die Wirksamkeit der Atropin-Serumlösungen erfuhr außer¬ 
dem noch eine Prüfung durch Pupillen versuche, über deren 
Methodik hier ebenfalls einige Mitteilungen Platz finden mögen. Diese 
Mitteilungen sind erstens gerechtfertigt durch den nicht geringen Auf¬ 
wand an Mühe und Zeit, den solche Instillationen an Katzen ver¬ 
langen, wenn anders sie Anspruch auf Genauigkeit machen wollen 
zweitens durch die dabei beobachteten Speichelsekretionen (s. unten) 
und weiterhin durch die ganz gleichmäßigen, den Fleischmannschen 
Angaben direkt widersprechenden Resultate. 

Methodik der Pupillenprüfungen: Als Prüfungsobjekte dienten 
in der Mehrzahl die Pupillen jüngerer Katzen im Alter von 4 Monaten bis 
1 1 /4 Jahren, doch nahmen wir eine Anzahl von Prüfungen auch an 
menschlichen Augen (Prof. M., Dr. H. M., Frl. E.) vor, wobei, wie ich 
hier erwähnen will, die Empfindlichkeit der menschlichen Pupille deutlich, 
wenn auch unbedeutend höher als die der Katzen gefunden wurde. Denn 
Instillationen von Lösungen, welche an Katzen keine Pupillenerweiterung 
erzeugten, wirkten am Menschen doch noch schwach mydriatisch. Da wir 
über eine ziemliche Anzahl sehr zahmer Kätzchen verfügten, konnten sehr 
zahlreiche Versuche innerhalb einiger Monate durchgeführt werden. Immer¬ 
hin waren dieselben sehr zeitraubend, da jeweils ein Gehilfe die Katze so 
lange auf dem Schoße halten und ihren Kopf fixieren mußte, bis keine Ge- 
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fahr mehr bestand, daß die Katze durch Schütteln des Kopfes einen Teil 
der injizierten Lösung wieder aus dem Konjunktivalsack herausschleuderte. Es 
waren dafür je nach Umständen 5—20 Minuten nötig. Im allgemeinen aber 
verhielten sich die Tiere bei den Instillationen ganz ruhig, da, wie ich gleich 
hier bemerke, Instillationen von Atropin-Serum-Lösungen nach Erprobung 
an mir und an anderen Personen gar keine irritierende Wirkung auf die 
Konjunktiva ausüben, im Gegensatz zu Atropin-Ringer- oder Atropin-Wasser¬ 
lösungen, welche im Anfang immer ein leises Gefühl des Brennens hervor bringen. 
Die Serumlösungen wurden, man möchte sagen, sogar angenehm dagegen 
empfunden. Die Instillationen wurden vermittels Pipetten vorgenommen, 
die in */ioo ccm geteilt waren, und in der Regel ließen wir >/io cm 3 aus- 
laufen, was in 2 Tropfen sich vollzog. Die Prüfung der Pupillen vor und 
nach der Instillation richtete sich nach den äußeren Umständen. War 
Sonnenlicht vorhanden, so wurde dies unter allen Umständen bevorzugt; 
war kein direkter Sonnenschein, aber doch sonst der Tag hell, so begnügten 
wir uns mit der Prüfung bei dem diffusen Licht, wie es eine günstig ge¬ 
legene Fensteröffnung lieferte. An trüben Tagen nahmen wir eine größere 
Nemstlampe von 1 Ampere zu Hilfe. Sehr erleichtert wurde die Schätzung 
der Pupillen weite durch eine immer vor Augen liegende Skala; auf weißem 
Karton waren in übereinanderliegenden dicken Tuschestrichen die Längen 
von einem bis zwölf Millimeter aufgetragen. Die vielfache Wiederholung der 
Prüfungen mit dem gleichen Serum ergab sich von selbst, da etwaige im 
Verlauf der Zeit sich einstellende Änderungen in der Wirksamkeit der Sera 
zu solcher Wiederholung Veranlassung gaben. 

In Ansehung der oben erwähnten Reizlosigkeit von Atropinserum-Instil- 
lationen überraschte es mich, zu sehen, daß die Katzen sehr häufig sofort 
oder eine kleine Weile nach dem Einfließenlassen von 2—3 Tropfen, er¬ 
heblichen Speichelfluß zeigten, derart, daß sowohl dünner als auch zäh¬ 
flüssiger Speichel bezw. Schleimspeichel aus dem Maule troff. Bei näherer 
Beobachtung war es allerdings auffallend, daß die Katzen vor dem Beginne 
des Speicheins immer Schluckbewegungen machten, und wir versuchten da¬ 
her, nach einer Instillation in den Konjunktivalsack den Tränennasengang 
solange zuzuhalten, bis die Resorption des instiliierten Atropinserums schätzungs¬ 
weise beendet war. Es schien auch, als ob jetzt der Speichelfluß ausbliebe, 
da aber das Phänomen wohl in der Regel, aber nicht unbedingt jedesmal 
auftrat, auch nicht bei den Kätzchen, die es gewohnheitsmäßig zeigten, so 
suchte ich erst, ob in der Literatur etwas über ähnliche Beobachtungen 
vorhanden sei. Ich stieß bald auf eine Notiz in Schmiedebergs allbe¬ 
kanntem „Grundriß“, wo es (6. Aufl. 1909, p. 169, Z. 2u v. ob.) heißt: 
„Eine Erregung der Endigungen der sensiblen Nerven beim Einreiben in 
die Haut, ähnlich wie nach Veratrin und Aconitin wird von einzelnen Be¬ 
obachtern behauptet (Bouchardat und Stuart Cooper 1898) von anderen 
geleugnet (Fleming, 1863). An Katzen sieht man unmittelbar nach der 
Einträufelung von Atropinlösung in das Auge einen starken Speichelfluß 
auftreten, der vielleicht durch eine solche sensible Reizung auf reflektorischem 
Wege bedingt ist.“ Da ich weitere Angaben vorläufig in der Literatur nicht 
fand, teilte ich brieflich Herrn Prof. Schmiedeberg meine Befunde mit, 
und frag an, ob hier der Notiz im „Grundriß“ irgendwelche Literatur- 
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angaben zugrunde lägen, oder ob sie nur auf eigenen Beobachtungen be¬ 
ruhe. Ich erhielt sofort in liebenswürdiger Weise folgende Auskunft: 
,,Die Angabe in meinem „Grundriß“, daß an Katzen unmittelbar nach der 
Einträufelung von Atropin in das Auge starker Speichelfluß auftritt, beruht 
auf eigener Beobachtung. Angaben darüber in der Literatur sind mir nicht 
bekannt Doch will ich nicht in Abrede stellen, daß vielleicht auch andere 
diese Erscheinung beobachtet haben. Die Speichelabsonderung tritt ganz 
regelmäßig, nicht bloß gelegentlich, ein und ist sehr stark, Näher unter¬ 
sucht habe ich den Vorgang nicht Man könnte daran denken, daß etwas 
von dem Atropin in den Mund gelangt und der Reflex hier ausgelöst 
wird . . . .“ Da ich in meiner Anfrage nichts von meinen Beobachtungen 
über vorhergehendes Schlucken usw. mitgeteilt hatte, so war ich erfreut, 
daß Herr Prof. Schmiedeberg selbst die, allerdings nicht sehr fern¬ 
liegende Vermutung aussprach, es möchte sich um einen Reflex von der 
Mundhöhle aus handeln,und ich teilte sofort Herrn Prof. Schmiedeberg mit, 
daß auch ich nach meinen Beobachtungen auf diese Vermutung gekommen, 
und daß ich an der Arbeit sei, die Sache näher zu verfolgen. Zugleich 
erbat ich mir die Erlaubnis, obige Briefnotiz veröffentlichen zu dürfen. Da 
die Frage mit der vorliegenden Arbeit in einem gewissen Zusammenhänge 
steht, gestatte ich mir das Ergebnis unserer weiteren, darauf gerichteten 
Untersuchungen hier bei dem Abschnitte „Methodik“ mitzuteilen, da die 
Versuche, so weit ich es beurteilen kann, ganz eindeutig verliefen, und 
daher in Kürze referiert werden können. 

Wie oben schon erwähnt, riefen auch die, ins Auge des Menschen 
geträufelt, als sehr reizlos empfundenen Serum-Atropinmischungen 
bei Katzen starken Speichelfluß hervor; hie und da erfolgte sogar 
Erbrechen, wie in den Protokollen Nr. 23, 25, 30, 54 bemerkt ist. 
Weiterhin wurde beobachtet, daß wenn Speichelabsonderung auf In¬ 
stillation einer solchen Lösung bemerkt, vorher im Protokoll die 
Bemerkung „Katze schluckt“ niemals fehlt. Dieses Schlucken 
wurde sehr oft, ja zumeist beobachtet, und geschah mehrfach in 
rascher Folge, wobei die Katzen häufig die Zunge herausstießen, als 
ob sie etwas Unangenehmes aus dem Maule entfernen wollten (vgl. 
auch Koppe). Der intensive Bittergeschmack der Atropinsera, auch 
wenn sie nicht vaguslähmend oder mydriatisch wirksam waren, ruft 
die Speichelsekretion bezw. das manchmal auftretende Erbrechen 
hervor. Die oben erwähnten Versuche mit Zuhaltung des Tränen¬ 
nasenganges — Aufdrucken des Fingers auf die Nase unter dem 
inneren Angenwinkel — wurden jetzt mehrfach wiederholt, mit dem 
Erfolge, daß, wenn das Zuhalten lange andauerte, in der Folge 
kein Speicheln auftrat, oder wenn doch, so war dies nur der Fall, 
wenn die Katze nach Freigabe schluckte. Denn es ist ja begreiflich, 
daß bei dem geübten Verfahren im obersten Teile des Ganges bezw. 
des Saccus sich eine geringe Menge von der instillierten Lösung an¬ 
häufen konnte, die dann nach Freigabe des Ganges — auch wenn 

Archiv i experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 10 
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das übrige aus dem Konjunktivalsacke schon resorbiert war — in die 
Mundhöhle geriet. Ich wähle ein Protokoll aus, das einen öfters 
wiederholten Versuch darstellt, wobei ich die Pupillenbefunde, als hier 
unwesentlich bei Seite lasse. 

Prot. Nr. 36: 27. V. 1911. Kätzchen „Tiger“. 

9 Uhr 31 Min. Instillation von 0,1 cm 3 Atr.-Serum ß v. 26. V. = 
0,00005 g Atr. sulf. ins linke Auge. 

9 Uhr 32 Min. Katze schluckt; es tritt sofort profuse Speichelab¬ 
sonderung auf. 

10 Uhr 46 Min. Instillation von 0,1 cm 3 Atr.-Serum ß v. 26. V. = 
0,00005 g Atr. sulf. ins rechte Auge. 

Tränennasengang zugehalten. Keine Speichelsekretion. 

10 Uhr 52 Min. Tränennasengang freigegeben; einige Sek. darauf 
schluckt die Katze mehrere Male, worauf sofort starke Speichelsekretion auftritt. 

Ich habe derartige Versuche sehr oft wiederholt, wobei der Tränen¬ 
kanal bezw. Tränensack bis 10 Minuten zugehalten wurde — eine Zeit, 
die doch gewiß ausreichend gewesen wäre, um auf Reizung der sensüben 
Cornea Nerven hin den Reflex auf die Speicheldrüsen in Gang zu setzen — ohne 
daß Speichelfluß eintrat, der aber sofort nach Freigabe des Ganges und 
einem Schlucken der Katze einsetzte; nur insofern fand eine Abweichung 
statt, daß bei sehr hohen Atropindosen neben dem Speichelfluß auch Er¬ 
brechen sich einstellte. Versuche mit Unterbindung des Ganges bezw. des 
Ductus lacrymalis stießen auf gewisse Schwierigkeiten, so daß ich vorläufig 
in dieser Beziehung auf eine spätere Fortsetzung verweisen muß. 

Beiläufig sei erwähnt, daß ich bei an mir vorgenommenen Instillations- 
versuchen von Atropin-Seris hier und da plötzlich das Auftreten des Bitter¬ 
geschmackes hatte. 

Nach dem vorläufigen Abschluß meiner Untersuchung dieser Speichel¬ 
absonderung nach Atropineinträufelung fand ich in der schon mehr¬ 
fach zitierten, inhaltsreichen Dissertation von R. Koppe über die Atropin¬ 
vergiftung folgende hierher gehörige Angaben. Bei Aufzählung der 
Symptome S. 13 1. c. kommt Verf. auch zu sprechen auf die stets hervorgehobene 
Trockenheit des Schlundes und das Gefühl, als werde die Kehle dem 
Kranken zugeschnürt, als eins der ersten und auch dauerndsten Symptome, 
und fährt dann fort: „Umgekehrt scheint es sich mit der Speichelsekretion 
zu verhalten.“ Falk sagt, daß bei „„lebhaft gerötetem Munde und Rachen, 
völlig unterdrückte Speichelsekretion“ beobachtet werde. In ähnlicher 
Weise äußern sich die übrigen Berichterstatter. Bei Tieren sieht man nicht 
selten, unmittelbar nachdem atropinhaltige Präparate in den Mund gelangten, 
sehr heftige Schlingbewegungen eintreten mit wiederholtem krampfhaften 
Schließen und Öffnen des Mundes, begleitet von ungewöhnlich kopiösem 
Speichelausflusse. Auch an Menschen will Schmid 1 ) Ähnliches gesehen 
haben, wenn bei der Manipulation des Einträufelns einer Atropinsolntion 
in das Auge des Kranken einige Tropfen durch Herabfließen den Mund 
erreichten. Bei Katzen tritt zuweilen, wenn man denselben Atropin in den 

1) Klin. Monatsschr. f. Augenheilk. von Zehender, Jhrg. 1864, Maiheft, 
S. 158. 
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Konjunktivalsack bringt, dieselbe Erscheinung ein, wie ich es oft beobachtet 
habe, ohne daß auch nur eine Spur Atropin die Mundschleimhaut berührt 
kätte. Soweit Koppe, dessen Beschreibung der Schlingbewegungen usw. 
nach Atropinausträufeln bei Tieren durchaus mit unseren Beobachtungen 
an Katzen sich deckt. Daß er den Speichelfluß beobachtete, „ohne daß 
auch nur eine Spur Atropin die Mundschleimhaut berührt hätte,“ ist nach 
unseren Erfahrungen eben nur gültig in dem von K. verstandenen Sinne, 
daß nichts vom Auge über die Wange hinabgelangt sei — an die Auf¬ 
nahme durch den bei Katzen recht weiten Ductus lacrymalis und den Weg 
durch die Nase in den hinteren Teil der Mundhöhle hat K. wohl nicht gedacht. 

Wie schon erwähnt, erhielt ich anfänglich ein den Fleisch mann- 
schen Resultaten durchaus entgegengesetztes Ergebnis. Später, bei 
weiterer Ausdehnung meiner Versuche auf ein Tiermaterial verschieden¬ 
ster Herkunft, konnte ich Fleischmanns Angabe, daß Kaninchen¬ 
blut bezw. Serum unter Umständen Atropin zerstöre, auch in vitro, 
durchaus bestätigen, aber mit der Einschränkung, daß, entgegen Fl.s 
Angabe, diese Zerstörung sich auch auf die mydriatische Wirkung 
des Alkaloids erstrecke. Meine ersten negativen Resultate waren durch¬ 
aus beweisend, denn sie ergaben, daß Atropinsera von 0,005 g, 0,0005 und 
0,00005 g pro cm 3 Gehalt (sie werden im Folgenden immer mit c, ß, y be¬ 
zeichnet, wenn die obigen Gehaltsstufen in Frage kommen), selbstnach 
7—11 tägigem Stehen noch ebenso wirksam waren, wie frisch 
bereitete Atropin-Ringerlösungen gleicher Konzentration. Das Serum 
der Kaninchen unserer schon erwähnten Aufzucht entbehrte ent¬ 
schieden des Vermögens, Atropin unwirksam zu machen; dem entsprach 
auch, daß selbst geringste Atropindosen relativ lange Zeit den Herz¬ 
vagus lähmten (s. dafür Versuch Nr. 50, hier p. 128). Ein weiteres 
Protokoll möge im Auszuge noch angeführt werden, es stellt ein 
Beispiel aus sehr vielen durchaus gleichartigen dar, bei denen 
abwechselnd Atropin-Ringerlösung oder Atropin-Serum injiziert wurden. 

Prot. Nr. 10. 30. III. 1911. Kaninchen v. 1950 g. Thyreoidea 0,25 g 
A-AE-C-Narkose; vorbereitende Operation von 9 Uhr — 9 Uhr 50 Min. 

Gereizt wurde der r. Vagus und zwar während des ganzen Versuches mit 
dem gleichen Rollenabstande von 140 mm, welcher 9 Uhr 50 Min. 50 Sek. 
eine Wirksamkeit (Verlangsamung des Herzschlags) von 52 Proz. ergeben hatte. 
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Lauf. 

No. 

Tageszeit 
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Die vorstehenden Zahlen zeigen, daß die Atropin-Sera gleicher 
Konzentration die gleiche Wirkung entfalten wie Atropin-Ringer 
Lösungen. 

Durchaus ähnlich, natürlich unter Berücksichtigung der viel 
größeren Atropinempfindlichkeit des Oculomotoriusapparates, verliefen 
die Pupillenversuche. Einige wenige Beispiele mögen genügen» 
wobei ich bemerke: für die Wirkung auf die Katzenpupille bedeutet 
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die Beifügung „deutlich“, daß die Pupille etwa doppelt so breit 
ist — im horizontalen Meridian gemessen — als die Pupille des 
Kontrollauges, aber doch noch wirklich schmalspindelförmige Form 
hat. „Stark“ wurde beigefügt, wenn der horizontale Durchmesser 
etwa 4—5 mal denjenigen der Kontrollpupille übertraf; die Pupillen¬ 
form ist dann als bauchige Spindel zu bezeichnen. Bei „sehr stark“ 
ist die Pupille annähernd rund geworden; bei „maximal“ ist sie rund 
und durchaus reaktionslos, auch auf starkes Licht. 

Auf die Empfindlichkeit der Pupille bei Katzen wird später 
noch zurückzukoramen sein. 

Prot.-Buch XVI a. Nr. 4: 21. VII. 1910. Blutserum von Kaninchen, 
das 0,12 g Atropin intravenös erhielt, und bald darauf starb. 

Das Serum vom 21. VII.—27. VII. im Keller bei 20° C. auf bewahrt 
und in dieser Frist mehrfach zu Versuchen benutzt an Katzen, wo es, 
subkutan verwendet, sowohl Beschleunigung des Herzschlages (Herzstoß 
registriert) als auch Pupillen-Erweiterung machte bis zum letzten Tage. 

z. B.: 25. VII. 9 Uhr 35 Min. a. m. Herzstoß 154/Minute, Pupillen 
eng, werden auf Lichteinfall sofort strichförmig. 

9 Uhr 42 Min. 2 cm 3 Serum v. 21. VII. subkutan. 

9 Uhr 43 Min. 30 Sek. Pupillen weiter, reagieren aber noch prompt. 
9 Uhr 45 Min. Pupillen über mittelweit, reagieren nur noch in 
geringem Umfang. 

9 Uhr 46 Min. Herzstoß 248/ Minute. 

9 Uhr 47 Min. Pupillen maximal weit, bei Nernstlampe vielleicht noch 
eine Spur Verengerung. 

Prot. Nr. 36. 26. V. 1911. 2 Uhr. p. m. mit einem Hirudin-Serum 
v. 23. V., das im Keller aufbewahrt worden war, bereitet ein Atropin- 
Serum A, von dem 1 cm 3 = 0,01 g Atr. sulf. enthielt. 

4 Uhr 10 Min. p. m. daraus bereitet ein ß v. 26. V. 1 cm 3 = 
0,0005 g Atr. 

4 Uhr 20 Min. p. m. aus ß bereitet ein y v. 26. V. 1 cm 3 = 
0,00005 g Atr. 

27. V. 9 Uhr 25 Min. Pup.-Versuch mit 0,1 cm 3 y v. 26 V. = 0,000005 g Atr. 
nach V* Stunde Wirkung deutlich 1 19 */ a Stunden . 

nach 1 Stunde Wirkung stark | nach Bereitung maB, S e Dosis 

6. VI. 9 Uhr 25 Min. Pup.-Versuch mit 0,1 cm 3 y v. 26. V. = 0,000005 g Atr. 

nach 35 Min. Wirkung beginnend 1 11 Tage nach . 

nach 60 Min. Wirkung deutlich bis stark J Bereitung mäßige Dosis 

9 Uhr 30 Min. Pup.-Versuch mit 0,1 cm 3 ß v. 26. V. = 0,00005 g Atr. 

an einem zweiten Kätzchen 
nach 20 Min. Wirkung stark 
nach 35 Min. Wirkung sehr stark 
nach 1 Stunde Wirkung maximal 
nach 24 Std. Wirkung noch deutlich 


11 Tage nach 
Bereitung 


hohe Dosis 
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Prot. Nr. 45. 13. VI. 1911. Kaninchen 4200 g (in der Anstalt auf¬ 
gezogen). Thyr. 0,36 g; verblutet. Aus dem gewonnenen Serum am 14. VI. 
9 Uhr 5 Min. — 9 Uhr 20 Min. bereitet je ein a, ß u. y v. 14. VI. 

15. VI. 10 Uhr 28 Min. a. m. Pup.-Vereuch mit 0,1 cm 3 y v. 14. VI. = 
0,000005 g Atr. 

nach 32 Min. beginnende Wirkung I 25 Stunden nach . 

nach 1 Stunde starke Wirkung | Bereitung mäß, & e Dos,s 

19. VI. 2 Uhr 55 Min. p. m. Pup.-Versuch mit 0,1 cm 3 y v. 14. VI. = 
0,000005 g Atr. 

nach 1 Stunde 8 Min. sehr starke I 5 Tage nach . _ . 

Wirkung | Bereitung mäß, & e Dosis 

Die vorstehenden Versuche zeigen, wie die Atropin-Sera ihre 
mydriatische Wirkung so vollkommen bewahren, daß selbst 5—11 
Tage nach der Bereitung die auf eine Instillation eintretende Wirkung 
sich annähernd genau deckt mit derjenigen, welche die Rechnung 
ergibt unter der Annahme, es sei das Atropin noch ohne den gering¬ 
sten Verlust in dem Serum vorhanden. Daß eine Applikation von 
0,000005 g (5 Milliontel Gramm) in den Konjunktivalsack für eine 
Katze als eine mäßige Dosis zu betrachten ist, ergibt sich aus unsern 
Versuchen (s. u.), sowie aus den Angaben der Autoren. 


Daß die abweichenden Resultate meiner ersten Versuchsreihen 
von denen Fleischmanns nicht in methodischen Fehlern gesucht 
werden konnten, ging hervor aus den späteren Versuchen mit 
fremdem Tiermaterial, an welchem die atropinzerstörende Kraft des 
Kaninchenblutes eklatant erwies. Ehe ich jedoch in den Besitz dieses 
Materials gelangte, suchte ich in verschiedenen Richtungen nach 
einer Erklärung. Nach dem eben Gesagten und unten durch Beispiele 
Erhärtetem ist es durchaus überflüssig, die verschiedenen Versuche 
hier mitzuteilen. Erwähnen will ich nur, daß ich an eine Art „Ge¬ 
wöhnung“ im Verlaufe eines ein- bis mehrstündigen Versuchs gedacht 
hatte, analog der „Gewöhnung“ im Verlaufe von Versuchen mit 
vielwöchentlicher Darreichung täglich wachsender Giftdosen; solche 
„Gewöhnung“ ist ja von Rossbach 1 ), Cloötta (1. c.) und von mir 
selbst beobachtet worden. Cloetta fand z. B., daß bei Kaninchen, 
die durch langdauernde Behandlung mit Atropin immunisiert waren, 
„schon innerhalb 1—3 Stunden nach der Injektion respektabler 
Dosen“ (es handelt sich um 65 resp. 60 mgr subkutan — ) „der Vagus. 


1) Über die Gewöhnung an Gifte (A. f. d. ges. Physiol. 21, 1880, S. 216.) 
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tonus zurückgekehrt ist, während bei den nicht angewöhnten das 
länger dauert“ (In den 1. c. l b p. 433 angeführten Versuche etwa 
10 Stunden). Aber eine solche „Gewöhnung“ innerhalb eines einzigen 
Experiments trat bei besonders darauf gerichteten Versuchen nicht 
mit einwandfreier Deutlichkeit hervor, dagegen zeigte sich, daß im 
Verlaufe eines solchen Versuches am Herzvagus die Wirksamkeits¬ 
dauer einer hohen Atropindosis diejenige einer beispielsweise 3 mal 
kleineren, keineswegs um das 3 fache übertraf. Daher mußten bei 
Experimenten mit wechselweiser Injektion von Atropin-Serum und 
Atropin-Ringerlösungen immer gleich große Dosen, wenn möglich 
nach Schema a b a einverleibt, verglichen werden. 

Zum Beweise diene folgender Protokollauszug: 

Prot Nr. 2. Kaninchen aus der Augenheilanstalt. 3650 g. Es wurden 


Lösungen von Atrop. 

sulf. 

(in Ringer) injiziert, mit steigenden 

Dosen: 
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Wie schon oben angedeutet, wurde ich im Frühling 1911 durch 
Untersuchung von Kaninchen, die nicht der Zucht unserer Anstalt, 
sondern verschiedenen Teilen Deutschlands (Straßburg, Colmar Leipzig) 
entstammten, in den Stand gesetzt, die von Fleisch mann entdeckte, 
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atropinzerstörende Kraft des Blutes bzw. des Serums dieser Tiere zu 
bestätigen. Auch von der Basler Augenheilanstalt erhielt ich solche 
Kaninchen 1 ). Die Provenienz der Zuchttiere war nicht sicher fest¬ 
zustellen. Das oben im Auszug gegebene Protokoll (Nr. 2) über die 
Zeitdauer der Wirkung wachsender Dosen läßt erkennen, daß es sich 
um ein Tier handelt, bei dem Atropin viel geringere Wirkung auf den 
Herzvagus entfaltet, als bei den Tieren aus unserer Anstaltszucht 
(s. früher); auf S. 127 (Tabelle) ist anläßlich der methodischen Angaben 
ebenfalls ein Protokollabschnitt über einen Versuch an solchem Tiere 
mitgeteilt. Es mögen hier nun noch einige Protokolle in abgekürzter 
Form Platz finden; sie illustrieren das so verschiedene Verhalten 
unserer Basler Anstaltstiere (von 1908—1910) gegenüber den Kaninchen 
anderer Provenienz in doppelter Weise, indem sie sowohl die ver¬ 
schiedene Wirksamkeit mehr oder weniger kurze Zeit vorher, unter 
Benützung von Blut beiderlei Herkunft, bereiteter Atropinsera dartun, 
als auch die so rasch vergehende Wirkung von Atropinlösungen auf 
den Herzvagus der Elsässer und Leipziger Kaninchen zur Anschauung 
bringen. 


Die Pupillarversuche, angestellt mit Atropinsera, bereitet aus 
dem Blute des St. Ludwiger und des Leipziger Kaninchens, be¬ 
stätigen die aus den vorstehenden Vagusprotokollen ersichtliche hohe 
atropinicide Kraft dieser Sera. Dabei übertrifft das Leipziger das 
St. Ludwiger noch erheblich, wie dieses wieder das Straßburger Tier 
bedeutend überragt. 

Prot. Nr. 31. 18. V. 1911. 10 Uhr 9 Min. a. m. bereitet ein 

Atropin-Serum a mit dem Serum des St. Ludwiger Cunicul. vom 13. V. 

18. V. 10 Uhr 16 Min. a. m. Pupill.-Versuch: 0,05 cm 3 a = 
0,00025 g Atrop. instill. 


Nach 30 Min. starke Wirkung. 

20. V. 8 Uhr 30 Min. a. m. also nach 
2 x 24 Stunden noch sehr weite Pupille 


7 Minuten hohe bis sehr hohe 
nach Bereitung Dosis. 


20. V. 9 Uhr 37 Min. a. m. Pupill.-Versuch: 0,05 cm 3 von a = 
0,00025 g Atrop. instill. 


Nach 2 Stunden kaum eine 1 48 Stunden 

Spur Wirkung: [ nach Bereitung 


sehr hohe Dosis. 


1) Herrn Prof. C. Mellinger, dem Vorsteher unserer Augenklinik, mochte 
ich auch an dieser Stelle meinen Dank abBtatten für die stete Bereitwilligkeit, 
mir mit seinem Tiermateriale auszuhelfen, wenn das meinige versagte. 
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Prot. Nr. 12. 31. III. 1911. Straßburger Kaninchen, 2200 g (am 29. III. in Basel ein getroffen), Thyreoidea 

nicht vergrößert, nicht gewogen. Nachmittag Herzvagusversuch vorbereitet, wie früher geschildert. A-Ae-C-Narkose. 
Am Vormittag des 30. III. ein Straßburger Kaninchen verblutet; mit dem gewonnenen Serum werden heute Atropin- 
Serummischungen bereitet; desgleichen vom Serum eines Kaninchens aus dem Institut. Mit dem Straßburger Serum 
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Prot. Nr. 28. 12. V. 1911. 4 Uhr 57 Sek. bis 5 Uhr 5 Min. p. m. 

bereitet mit dem Serum L des Leipz. Cunic. v. 11. v. j e ein aL, ßL und 
yL; letzteres um 5 Uhr 5 Min. hergestellt. 

12. V. 5Uhr 7 Min.p.m.Pupill.-Versuch: 0,1cm 3 vL = 0,000005gAtr.instill. 

Keine Wirkung, I 2 Min. 
auch nach Stunden nicht j nach Bereitung 

(also binnen 2 Min. eine Zersetzung von 0,05 mgr. Atropin pro cm 3 Serum)- 

Die vorliegenden Versuche zeigen, daß, wie schon Fleiscbmann 
erwähnt, unter den Tieren mit atropinzerstörender Kraft des Blutes 
Unterschiede quantitativer Natur Vorkommen; nimmt man dazu den 
eingangs dargelegten vollständigen Mangel dieser Eigenschaft bei 
den Kaninchen unserer Institutszucht, so erklärt sich die außer¬ 
ordentlich verschiedene Empfindlichkeit, die man, wie die früher ge¬ 
nannten Autoren hervorheben, bei Versuchen über die Wirksamkeit 
intravenöser Atropingaben auf den Herzvagus begegnet. Die Frage, 
wie lange die Wirkung einer bestimmten Atropindosis den Herzvagus 
zu lähmen vermag, ist ja seit v. Cyons Angaben über die Wieder¬ 
herstellung der durch Atropin gelähmten Herzvagusfunktion ver¬ 
mittelst Injektionen von Jodotbyrin neuerdings z. B. von Harnack'), 
zuletzt von v. Fürth und K. Schwarz vielfach ventiliert worden, 
obwohl schon v. Anrep sowie Roßbach und Fröhlich in ihrer 
Polemik gegen die von R. Heidenhain, Luchsinger, Langley u. a 
vertretene Lehre des wechselweisen Antagonismus von Giften, speziell 
des Atropins und des Physostigmins, sich dieser Tatsache als eines 
Argumentes bedient und speziell ihr Augenmerk auf deren Fest¬ 
stellung gerichtet haben. Es ergab sich von selbst, daß ich im Ver¬ 
laufe der vorstehenden Untersuchungen auf diese Frage achten mußte, 
und ich gebe im Folgenden eine kurze Zusammenstellung meiner 
Befunde, im Anschluß an die Angaben einiger früherer Autoren, 
wobei ich selbstverständlich nur einige anführen kann, da es sich ja 
hier um Aufzeichnung weit auseinanderliegender Werte handelt 

v. Anrep, der die Erscheinung studierte, gibt nur Versuche an Hunden; 
Roßbach 1 2 ) erwähnt „daß der Vagus oft schon eine Minute, nachdem er 
durch Atropin gelähmt war, von selbst wieder erregbar wurde“; in einer 
anderen Arbeit 2 ) gibt er eine Reihe von Versuchsprotokollen, die außer 
der vom Autor betonten Tatsache, daß „die durch Atropin hervorgerufene 
Lähmung der hemmenden Herzapparate rasch vorübergeht“, auch zeigen, 


1) Über chronische Atropinvergiftung, A. f. d. g. Physiol. 21,1880, S. 185ff. 

2) a. Der Antagonismus in der Wirkung des Atropins u. Physostigmins usw 
Verh. d. Phys.-med. G. Würzburg N. F. 7, 1874, S. 20ff.) — b. Weitere Unter¬ 
such. über die physiol. Wirkungen des Atropins u. Physostigmins (A. f. d. g. 

(Physiol. 10, 1875, S. 383 ff.) 


| mäßige Dosis, 
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daß das Versuchsmaterial von R. (Kaninchen) ziemlich atropinizides Blut 
hatte. Z. B. 1. c. S. 446: Versuch 6; 0,002 g in V. jugularis, nach 
3 Minuten auf Vagusreizung Herabsetzung der Häufigkeit der Pulsschläge; 
jetzt noch 2 Injektionen von je 0,005 g Atropin, also im Ganzen 0,012 g 
— Vagus jetzt für mehr als ein halbe Stunde gelähmt. Versuch 8, 
S. 449: 0,0016 g Atropin in V. jugularis, 2 Vagusreizungen mit unver¬ 
änderter Pulsfrequenz; „5 Minuten nach der Atropininjektion erzeugt eine 
dritte und vierte Vagusreizung hochgradige Pulsverlangsamung“. Fröh¬ 
lich ') in seinem „historisch kritischen Beitrag zur Lehre von dem physiol. 
Antagonismus der Gifte“ erwähnt ebenfalls, unter Berufung auf seine mit 
Roßbach angeführten Arbeiten, das rasche Verschwinden der Atropin¬ 
lähmung des Herzvagus. 

Harnack -) führt — anknüpfend an v. Gyons Versuche 1 2 3 ) über die 
Wirkung von Jodothyrin und Jodnatrium auf die Herznerven — folgenden 
Satz von v. Cyon an: „im allgemeinen genügen 2—4 cm 3 einer alkalischen 
Jodothyrinlösung (1 cm 3 = 0,9 mgr. J.) um 0,5—1 cm 3 einer Atropin¬ 
lösung von 2 u ,oo zu entkräften. Diese Angaben beziehen sich auf Kaninchen“ 
und fährt dann fort: „das wären 1—2 mgr. Atropin — eine solche Dosis 
wirkt aber bei Kaninchen so gut wie gar nicht, selbst nach 3 Milligramm 
hat man höchst selten eine deutliche Wirkung beobachtet, und nach er¬ 
heblich größeren Dosen tritt meist nur eine vorübergehende Vaguslähmung 
ein, die bald spontan wieder schwindet. Ist dann noch eine zweite Substanz 
beigebracht worden, so kann sehr leicht der Schein einer antagonistischen 
Wirkung in bezug auf die Erregbarkeit erweckt werden“. Nach diesen 
Daten ist auch das Blut der Kaninchen, die Harnack zur Verfügung 
standen, als erheblich atropinizid zu betrachten, wie aus folgender Zusammen¬ 
stellung meiner Versuche hervorgeht (s. u. d. Tabelle S. 145—147). 

Vorher möchte ich noch anführen die Abhandlung von v. Fürth und 
K. Schwarz 4 ), worin die Verf. zu dem Schlüsse kommen (S. 119 1. c.): 
„die Lehre von der Erregbarkeitssteigerung der Vagusendigungen durch 
Jodothyrin kann demnach als endgültig widerlegt gelten“; und zwar z. T. 
auf Grund von Versuchen (1. c. S. 116—119), über die spontane rasche 
Wiederherstellung der Herzvaguserregbarkeit nach Atropininjektionen in die 
Vena jugularis. Nach den gegebenen Daten 5 ) haben v. F. u. Schw. 
Tiere mit ziemlich stark atropinizidem Blute unter den Händen gehabt, da 
bei einem Kauinchen von 2,7 kg auf eine Dosis von 2 mgr Atropin nach 
3 Min. schon eine erhebliche Pulsverlangsamung durch Vagusreizung erzielt 
wurde, ebenso auf 6 mgr. nach 7 Min. und auf 10 mgr. nach 11 Min. 


1) Verh. d. Pbys.-med. G. Würzbung, N. F. 6, 1874, S. 203/4). 

2) Über v. Cyons antagonistische Versuche mit Jodothyrin-Atropin usw. 
(C. Bl. f. Physiol. 12, 1908, Nr, 9, S. 291.) 

3) A. f. d. g. Physiol. 70. 1898, S. 126 -280. 

4) Über die Einwirkung des Jodothyrins auf den Zirkulationsapparat (A. f. 
d. g. Physiol. 124, 1908, S. 113ff.). 

5) Auf meine brieflich ausgesprochene Vermutung hat mir Herr Kollege 
v. Fürth, ebenfalls durch freundliche schriftliche Mitteilung, angegeben, daß in 
den Tabellen S. 118/119 1. c. durch einen Druckfehler mgr anstatt gr steht. 
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Bei einem zweiten Tiere war der Vagus auf 5 mgr. Atropin schon nach 
5 Min. deutlich, nach 6 Min. stärker und nach 8 Min. stark erregbar und 
ebenso auf die gleiche Dosis Atropin und Jodothyrinlösung nach 9 resp. 
10 Min. In seinen Untersuchungen über die Wirkungen des Tropins und 
der Tropeine erwähnt Gott lieb *), daß, wenn man einem Kaninchen 
0,005—0,01 g Atropin gibt, oft schon nach 10 —2o Min. die Erregbarkeit 
des Herzvagus zurückkehrt; er fügt hinzu, daß man sich ein Kaninchen 
aussuchen muß, das gut wirksame Herzvagi hat. Eine so rasche Wieder¬ 
kehr der Vaguswirksamkeit nach so hohen Dosen läßt ebenfalls darauf 
schließen, daß G. Material mit stark atropinizidem Blute unter den 
Händen hatte. 

Die nachstehende Tabelle enthält nur einen Teil der angestellten 
Versuche; alle übrigen nicht mitgeteilten zeigten stets das gleiche Bild, vor 
allem auch in bezug auf das noch zu besprechende Verhalten der Gl. 
thyreoidea. 

Wie der erste Teil der Tabelle (bis Nr. 50 inkl., enthaltend die 
Versuche mit nicht atropinizidem Blut-Befunde) zeigt, sind die be¬ 
treffenden Tiere außerordentlich empfindlich gegen Atropin gewesen; 
selbst '/«o Milligramm genügten, um den Vagus mehrere Minuten 
lang zu lähmen. Die von den vorher erwähnten Autoren als „kaum“ 
oder „gar nicht wirksam“ bezeichnete Dosis von 1 mgr machte 
über eine Stunde lang (s. Nr. 4) jede Vagusreizung wirkungslos. 
Dabei wurde gerade in diesem Versuche die Prüfung in Intervallen 
von 1, 2, 3 Min. mit aller Sorgfalt wiederholt. Dem entsprach nun 
auch, daß bei der Pupillen-Prüfung (s. Nr. 14) ein mit dem Blutserum 
dieses Tieres bereitetes Atropin-Serum y, dem also auf 1 cm 3 nur 
0,00005 g Atr. sulf. zugesetzt waren, nach 11 Tagen noch so wirk¬ 
sam war, daß 0,1 cm 3 davon = 0,000005 g Atr. — in das Auge 
einer Katze instilliert — starke Pupillen-Erweiterung hervorrief. 

Andrerseits sind meine im zweiten Teile der Tabelle — von 
Nr. 21 ab — gegebenen Zahlen für Tiere mit atropinicidem Blute 
in guter Übereinstimmung mit den Werten der angeführten Autoren. 
Es müssen also die erheblichen Unterschiede der zur Lähmung des 
Herzvagus bei verschiedenen Kaninchen benötigten Dosis Atropin 
zurückgeführt werden auf die mehr oder weniger stark ausgeprägte 
Fähigkeit des Kaninchenblutes, Atropin zu zerlegen. 

Nebenbei sei erwähnt, daß auch ich, gleichwie v. Fürth u. Schwarz 
(1. c.) und andere Autoren, keine Änderung der Frist für die Wiederkehr 
der Vaguserregbarkeit fand, wenn Jodothyrin oder auch Schilddrüsenpreß- 
saft 1 2 ) der Atropindosis nachgespritzt wurden (vgl. Nr. 38 u. Nr. 50; bei 

1) Arch. f. exp. Path. u. Ph. 37, 1896, S. 237. 

2) Der Firma Bayer u. Comp., Chemische Fabriken in Elberfeld bzw. 

in Leverkusen, verdanke ich auch an dieser Stelle bestens die Überlassung 
eines Quantum Jodothyrin, sowie eines Schilddrüsenpreßsaftes. 
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letzterem Versuche handelt es sich weiterhin um ein Tier, daß trotz 
1 /a jähriger Fütterung mit Belladonnablättern ein gar nicht atropinicides 
Serum lieferte). Wenn ich sage nebenbei, so soll das nur heißen, daß ich 
nicht Gelegenheit hatte, die Versuche öfter zu wiederholen; ebensowenig 
diejenigen, bei denen einem nicht atropinicidem Serum Atropin und Jodo- 
thyrin zugesetzt wurde, — ohne daß der Wirksamkeit des Atropins damit 
Abbruch getan wurde; wie auch nicht anders zu erwarten, denn v. Cyon 
legte ja dem Jodothyrin nur eine die Erregbarkeit des Herzvagus wieder¬ 
herstellende Kraft bei, keineswegs aber eine solche, die dem Blute bzw. 
dem Serum atropinzerstörende Eigenschaften verleihen sollte. 

Immerhin habe ich mittelst der so empfindlichen Pupillenmethode ge¬ 
prüft, ob etwa dem Jodothyrin die Fähigkeit zukäme, dem Serum atropini- 
zide Wirkung zu verleihen. Da hier selbst Spuren von Atropin nachweis¬ 
bar, konnten für das neben Jodothyrin dem Serum noch zugesetzte 
Atropin allerkleinste Mengen gewählt werden. Aber auch diese wurden 
nicht zerstört, falls nur das verwendete Serum an und für sich nicht 
atropinizid war. 


Für die Unterschiede, welche sich heraussteilen bei verschiedenen 
Kaninchen hinsichtlich der Fähigkeit ihres Blutes, Atropin zu zerlegen, 
macht Fleischmann die Beschaffenheit der Schilddrüse ver¬ 
antwortlich ; zumal schiebt er die Ursache für das vollständige Fehlen 
der atropiniziden Blutbeschaffenheit der strumösen Erkrankung der 
Gl. Thyreoidea zu, wenn er auch (1. S. 534) nur einen Fall von dieser 
fehlenden Wirkung anführt. Fl. stützt sich außerdem auf gleiche 
oder ähnliche Anschauungen von Kronecker, v. Cyon und Asb er 
(1. c. S. 518 v. daselbst auch die Literaturcitate). Nähere Angaben 
darüber, ob Fl. die Schilddrüsen seiner Versuchstiere systematisch 
untersucht hat, fehlen. Der Umstand, daß ich gerade unter den 
Tieren aus der Zucht unsrer Anstalt der Jahre 1908/10 den voll¬ 
ständigen Mangel atropinizider Blutwirkung antraf, und daß andrerseits 
in Basel die Schilddrüsen der Kaninchen sehr häufig außerordentlich 
vergrößert sind, veranlaßte mich, die Untersuchung der Schilddrüsen 
der zu den Experimenten verwendeten Tiere aufzunehmen. Es wurden 
jedesmal nach Anlegung des medianen Hautschnittes vorsichtig die 
Fascien und Muskeln durchtrennt, mit Haken seitwärts gezogen und 
die Schilddrüse inspiziert. Protokolliert wurden Aussehen, Breite des 
Isthmus, die Länge der oberen und unteren Lappen (Hörner) — ge¬ 
messen vom oberen bzw. unteren Rande des Isthmus. Die Trache¬ 
otomie für die Narkoseunterhaltung führte ich stets so tief aus, daß 
eine Schädigung der Schilddrüse sicher vermieden wurde. Nach 
vollendetem Versuche präparierten wir die Drüse mit der Lupe heraus, 
befreiten sie sorgfältig von Fett, wiederholten die Messungen und 
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wogen sie in Ringerlösung. Die Fixation geschah in Formol-Müller- 
Eisessig mit Nachhärtung in Formol-Müller bzw. zuletzt in reiner 
Müllerscher Lösung. 

Bis auf einige wenige Exemplare, die im Physiol. Institut ge¬ 
schnitten und gefärbt wurden, übergab ich sämtliche Schilddrüsen 
Herrn Kollegen E. Hedinger, der die große Freundlichkeit hatte, 
die Untersuchung derselben, einschließlich Mikrotomierung, Färbung usw. 
zu übernehmen. Die Resultate dieser Untersuchung wollen wir dem¬ 
nächst gemeinsam veröffentlichen. 

Hier sei nur das Resultat der makroskopischen Untersuchung, 
einschließl. der Wägung diskutiert. Aus der Tabelle (S. 145—147) geht 
hervor, daß, wenn auch in einzelnen Fällen (Nr. 14, 16, 45) eine 
große und sehr große Schilddrüse bei nicht atropinizidem Blute 
vorhanden war, doch andrerseits bei ausgesprochen strumöser Thyre¬ 
oidea (Nr. 9) die atropinzerlegende Kraft des Blutes auf voller Höhe 
stand, und daß bei gleicher Blutbeschaffenheit hier und da mittelgroße, 
einen strumösen Eindruck machende Schilddrüsen (Nr. 42) vorkamen. 
Und weiterhin zeigen andere Fälle (Nr, 34, 49), daß bei minimaler 
Größe und normalem Aussehen der Schilddrüse die atropinizide 
Wirkung dem Blute völlig abging. Wollen wir also vorläufig die 
Größe der Schilddrüse als Maßstab setzen, derart, daß mit zunehmender 
abnormer Beschaffenheit die Maße der Thyreoidea entsprechend zu¬ 
nähmen, so müßten wir aus den vorliegenden Daten schließen, eine 
Beziehung der atropiniziden Kraft des Blutes zur Beschaffenheit der 
Schilddrüse fehle vollkommen. Dabei bleibt natürlich noch durchaus 
offen die Frage, ob nicht doch durch die mikroskopische Untersuchung 
eine solche Beziehung aufgedeckt werde. Da mir die Kompetenz 
fehlt zur Beurteilung pathologischer Schilddrüsen, so werde ich, wie 
schon erwähnt, diese Untersuchung mit Herrn Prof. E. Hedinger 
gemeinsam vornehmen und in Bälde darüber berichten. 


Im Anschluß an die tabellarische Darstellung, welche das Fehlen 
eines Zusammenhanges zwischen Struma einerseits und Mangel der 
atropiniciden Kraft des Blutes andererseits erläutert, möchte ich er¬ 
wähnen, daß, entgegen den Angaben v. Cyons u. a. ein Zusammen¬ 
hang zwischen geringer Anspruchsfähigkeit des Herzvagus und Struma, 
in dem Sinne, daß bei den kropfigen Tieren es erheblich höherer Reiz¬ 
stärken zur Erzielung einer merklichen Pulsverlangsamung bedurft hätte, 
aus meinen Beobachtungen ebenso wenig hervorgeht. Die nachstehende 
Tabelle zeigt, daß in diesem Sinne eine Regel sich nicht aufstellen läßt 
zur Erklärung der Tatsache, daß bei Kaninchen unter sonst gleichen Um- 
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ständen der Herzvagus erhebliche Unterschiede zeigt in seiner An. 
Spruchsfähigkeit gegenüber faradischen Reizen. 

Als Maß dieser Anspruchsfälligkeit diente derjenige Abstand der Sekundär¬ 
rolle von der primären (-R.-A.), bei welchen die auf die Zungenspitze ge¬ 
setzten Platinelektroden ein eben merkliches Kribbeln hervorriefen. Zur 
Abschätzung des Effektes einer weiteren erheblichen Annäherung der beiden 
Spulen dient der im dritten Stabe aufgeführte R.-A, bei welchem das 
Kribbelgefühl auf der Zunge einen deutlich stechenden Charakter annahm. 
Der im letzten Stabe aufgeführte R.-A. entspricht der während des ganzen 
Versuches für die Vagusprüfung festgehaltenen Reizstärke; der mit ihr er¬ 
zielte Effekt bestand, ohne Anwendung von Atropin oder nach dem Ab¬ 
klingen einer Atropinwirkung, in einer Pulsverlangsamung von 50—60 
Proz. der vor der Reizung vorhandenen Schlagzahl. 

Die vorstehenden Zahlen ergeben, daß im allgemeinen die An¬ 
spruchsfähigkeit des Herzvagus der auch sonst beobachteten entsprach, 
d. h. eine Faradisierung, die auf der Zungenspitze deutlich gefühlt 
wurde — also ein wenig stärker war als die eben gespürte — brachte 
eine bedeutende Pulsverlangsamung hervor. Dies geschah bei Tieren 
mit sehr auffallender Struma (Nr. 9) so gut wie bei solchen ohne be¬ 
sonders vergrößerte Schilddrüse (Nr. 18, 24, 29) bzw. mit auffallend 
kleinen Schilddrüsen (Nr. 21, 65). Desgleichen sind unter den Fällen, 
wo die Reizstärke etwas höher genommen werden mußte, solche mit 
Schilddrüsen von mäßiger Größe (Nr. 19, 35) als auch solche mit auf¬ 
fallend kleiner Thyreoidea (Nr. 34). Auch die Fälle, da der Vagus 
ungewöhnlich leicht ansprach (Nr. 10, 14, 21, 26, 32,50) sind keines¬ 
wegs durch kleine Schilddrüsenbefunde ausgezeichnet. 

Die Fähigkeit, Atropin rasch so zu verändern, daß es weder chemisch 
noch physiologisch nachgewiesen werden kann, ist ja, wie schon erwähnt, 
durch Cloetta (1. c. 1908) an den Organen der Kaninchen gezeigt 
worden. Nachdem dann Flei sch man n (1. c.) nachwies, daß eine solche 
Veränderung bzw. Zerstörung des Atropins auch durch das Blut¬ 
serum der Kaninchen und zwar sogar in vitro vor sich geht, hat 
Cloetta (1. c. 1911) festgestellt, daß der Leber und dem Blute die 
wichtigste Rolle zugeschrieben werden muß, und daß sich dieses Ver¬ 
mögen durch Immunisierung vermittels lang dauernder Atropin¬ 
behandlung steigern läßt. In bezug auf diese Steigerungen geht aus 
den Untersuchungen von Cloetta hervor, daß sie für die Leber 
vorhanden ist, für das Blut wohl kaum. 

Daß nun vor allem dem Blutserum der Kaninchen die Fähigkeit 
der Atropinzerstörung zukommt, geht aus Fleisch man ns Versuchen 
hervor, desgleichen aus den meinigen. Ich habe noch einige besondere 
Versuche angestellt, um zu erforschen wieweit die roten Blutkörperchen 
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etwa beteiligt sein könnten. Es hat sich dabei ergeben, daß, wenn die Blut¬ 
körperchen eines stark atropiniziden Blutes mehrmals sorgfältig mit 
0,9proz. CINa-Lösung gewaschen worden waren, die durch Zusatz von 
ein paar Tropfen Wasser daraus hergestellten Lösungen gar keine atro- 
pinizide Kraft besaßen. Und zwar gemessen an dem empfindlichsten Rea¬ 
gens, an der Pupille — ein y aus solcher Erythrozytenlösung hergestellt, 
von dem also 1 cm 3 0,05 mgr Atropin enthielt, bewahrte durch 
mehrere Tage seine mydriatische Wirkung, indem 0,1 cm 3 davon 
[= 0,005 mgr Atropin] instilliert, nach kurzer Zeit starke Erweiterung 
an der Katzenpupille hervorbrachte. 

Welcher Art nun die Veränderung sei, die das Atropin durch 
die Einwirkung eines atropiniziden Serums erleidet, das über allen 
Zweifel festzustellen, ist mir vorläufig nicht möglich gewesen. Immer¬ 
hin habe ich einige Anhaltspunkte gewonnnen, die mir die Annahme 
nahe legen, daß es sich um eine Spaltung in Tropin und Tropasäure 
handelt, eine Spaltung, die sich ja bekanntermaßen in alkalischer 
Lösung leicht vollzieht durch Erwärmen. Was gegen eine solche 
Spaltung sprechen würde, wäre das von Fleischmann angeblich 
festgestellte Weiter bestehen der Pupillenwirkung nach Vernichtung 
der Wirkung auf den Herzvagus. Die vorstehenden, in sehr großer 
Anzahl wiederholten Versuche zeigen, daß die mydriatische Wirkung 
ebenso gut verschwindet, und Fl. hat sich, wie schon Cloetta (1. c. 
1911, p. 434) vermutete, täuschen lassen durch die so viel höhere 
Empfindlichkeit des Okulomotorisapparates. 

Die, jetzt wohl widerlegte, Angabe Fleischmanns hat mich ver¬ 
anlaßt, die Empfindlichkeit der Katzenpupille gegen Atropin besonders zu 
prüfen. Nach Donders und de Ruyter') soll die Pupillenerweiterung 
noch durch Instillation von einem Tropfen einer Lösung 1 : 130 000 hervor¬ 
gerufen werden, d. h. bei Ansetzung eines Tropfens mit 0,05 cm 3 , durch 
0,00038 mgr Atropin. Wir erhielten bei einem Kätzchen von mittlerer 
Empfindlichkeit durch 0,0005 mgr binnen einer Stunde eine Pupillen- 
Erweiterung auf die doppelte Breite; 0,0001 mgr machten beim gleichen 
Tier keine Mydriasis mehr. Darnach sind unsere Werte nahe bei denen 
von Donders und de Ruyter liegend; jedoch konnten wir sowohl einen 
Einfluß des Alters als vor allem bei gleichem Alter auch individuelle 
Differenzen feststellen. Daher haben wir immer bei vergleichenden 
Prüfungen die Versuche an verschiedenen Katzen wiederholt. Daß die 
Empfindlichkeit der Menschenpupille noch größer ist als die der Katzen, 
ist bekannt; unsere Prüfungen an Dr. M., Fräulein E. und an mir 
selbst ergaben, daß eine Spur von Wirkung, d. h. beobachtet bei ge¬ 
dämpftem Licht, noch durch 0,00001 mgr zu erhalten war; durch 0,0001 mgr 

1) Zit. bei Otto, Nachweisung der Gifte. 7. Aufl. ßraunschweig 1896. 
p. 65 und bei Koppe, R., Die Atropinvergiftung etc. Diss. Dorpat 1866. p. 4. 
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wurde eine sehr deutliche, über 3 Stunden lang bestehende Mydriasis er¬ 
zeugt. Wir haben diese höhere Empfindlichkeit benützt, um auch an der 
Menschenpupille die atropinizide Kraft der Kaninchensera zu prüfen. Wir 
fanden beispielsweise für Prot. Nr. 28, 12. V. 1911, daß ein y schon 
nach 2 Minuten, ein ß nach einigen Stunden unwirksam geworden waren, 
obwohl hier nach der Berechnung 0,005 mgr bezw. 0,05 mgr Atropin im 
instillierten Quantum vorhanden waren. Bei Prüfung von or-Konzentrationen 
stark atropinizider Sera, die also in 1 cm 3 5 mgr Atropin enthielten, ergab 
die Prüfung am Menschen (Dr. M.), bei relativ großen instillierten 
Mengen — mehrere Tropfen in öfterer Wiederholung — 5 Tage nach 
Bereitung eine geringe Pupillendifferenz, jedoch relativ stärkere und bald 
einsetzende Akkommodationsbeschwerden'). Bei der empfindlichsten unserer 
Katzen war dies a unwirksam. 


Für die Vorstellung von einem Zerfall in Tropin und Tropa- 
säure sprach der intensiv bittere Geschmack, den die Atropin-Sera 
behalten, auch wenn sie gegen Herzvagus und Pupille ganz unwirk¬ 
sam geworden sind. Lösungen von Trop. pur. und Trop. sulf., be¬ 
reitet aus von Merck bezogenen Präparaten, schmeckten ebenfalls 
stark bitter. Daß Tropin auf die Pupille nicht wirkt (vgl. Gott¬ 
lieb 1. c.), ist seit Fraser, Buchheim u. a. bekannt. 

Gottlieb, der dies für lokale Applikation bestätigte, sah aber nach 
Einverleibung von 0,2 — 0,5 g Trop. sulf. als konstantes Vergiftungs¬ 
symptom Mydriasis auf treten; die Pupille blieb stundenlang reaktionslos 
gegen Licht, wurde aber nicht nur durch Physostigmin, sondern auch durch 
Muskarin wieder verengt (c. p. 220). Versuche am Menschen, die wir auch 
im Hinblick auf etwa auftretende Akkommodationsstörungen anstellen wollten, 
scheiterten an dem unerträglichen, brennenden Schmerze, den Einträufelung 
starker Lösungen von Trop. pur. oder Trop. sulf. verursachte. Immerhin 
konnte ich an Herrn Dr. M. nach einer solchen Instillation eine geringe 
Pupillenerweiterung beobachten; an mir selbst war der nach der Ein¬ 
träufelung herorbrechende Tränenstrom viel zu stark, um eine Beobachtung 
zu ermöglichen. 

Wie ich vorläufig Genaueres über die Natur der durch die 
atropinicideu Sera gelieferten Zersetzungsprodukte des Atropins mit 
Sicherheit nicht angeben kann, ebensowenig bin ich zu einem ent¬ 
scheidenden Resultat gelangt bei* meinen Versuchen, die Natur des 

1) Die Beobachtung, daß bei diesen Versuchen die Akkommodationsstörung 
so deutlich gegenüber der sehr geringen mydriatisehen Wirkung, entspricht nicht 
der geltenden Anschauung, nach welcher (vgl. z. B. Cushny, Textbook p. 289) 
die Akkommodationsstörung spät und nur bei höheren Atropin-Dosen auftretcn 
soll. Eine Ursache für dieses, mehrmals an Herrn Dr. M. konstatierte Verhalten 
gegenüber solchen a-Sera konnten wir nicht auffinden. Wie w. u. erwähnt, 
gelangen Versuche mit Trop. pur. und Trop. sulf. nicht. 


Digitizetf by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSSTV 



154 


V. R. Metzner. 


Digitized by 


im Blute wirksamen Stoffes festzustellen. Daß eine Bindung des 
Atropins an im Blute vorhandenen Stoffe nicht in Frage kam, scheint 
mir aus dem folgenden hervorzugehen. 

Fußend auf den durch Overtons Untersuchungen geläufig ge¬ 
wordenen Anschauungen, und gestützt auf seine Versuche über die 
Zerstörung des Morphins durch die Gehirnsubstanz, hat Cloetta 1 ) 
folgende Anschauung über letzteren Vorgang entwickelt: 

„Aus dem Plasma wird das Morphin durch Lipoide des Gehirns 
an sich gezogen und geht dort eine sehr feste Bindung ein, die einer¬ 
seits die starke Funktionsstörung der Gehirnzellen, andererseits eine 
Zerstörung des Morphinmoleküls zur Folge hat.“ — Durch die Dar¬ 
legung angeregt, fragte ich mich, ob wohl durch die Lipoide des 
Blutes eine ähnliche Verankerung des Atropins bewirkt werden 
könnte: Wenn ja, so müßten wohl je nach der Ernährung der Tiere 
Verschiedenheiten der atroplniziden Wirkung des Blutes zutage 
treten, und weiter müßte ein ausgiebiges Ausschütteln mit Äther 
diese Wirkung aufheben oder vermindern. Ich habe daher von der 
ersten Sendung Kaninchen aus Leipzig, deren Blut so stark atropin¬ 
zerstörend wirkte, einige Tiere wochenlang in der verschiedensten 
Weise gefüttert, sowohl was die Futtermenge, als was die Zusammen¬ 
stellung des Futters betraf. Ich konnte keinen Unterschied in der 
Beschaffenheit der betr. Sera finden, sie zeigten alle die gleich hohe 
atropinzerstörende Wirkung wie die bei den übrigen Tieren der 
gleichen Sendung. Ich habe ferner mehrmals Sera, die stark 
atropinizid wirkten, der wiederholten Ausschüttelung mit Äther 
unterworfen; niemals fand ich eine Abnahme der atropinzerstörenden 
Wirkung. Dagegen ergab Fällung mit Alkohol sofort ein Unwirksam¬ 
werden der über dem Niederschlag stehenden Flüssigkeit. Andrerseits 
konnte ich die atropinizide Wirkung der Sera aufheben 
durch Erwärmen auf Temperaturen über 55° C. Ich habe 
eine Reihe solcher Versuche ausgeführt, mit immer gleichem Resultate. 
Aus Raummangel muß ich mir eine Anführung der Protokolle ver¬ 
sagen; ich erwähne nur auszugsweise, daß in vielfach variierten 
Versuchen sich stets folgendes feststellen ließ: Erwärmen auf 
50° C. war kaum wirksam; auf 52,6 bis 53,0 0 C. ergab eine 
deutliche, auf 55° C. eine starke Abschwächung der atro- 
piniziden Kraft; auf 57° C. blieb noch eine Spur, die mit 


1) Über das Verhalten des Morphins im Organismus. (A. f. exp. P. u. Ph. 
50. 1903. p. 453 ff.) 
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Steigerung der Temperatur auf 60,4 bis 60,9° C. ganz ver¬ 
schwand. Die Sera blieben dabei vollständig klar. 

Diese Resultate sprechen dafür, daß ein enzymartiger Stoff dem 
Serum gewisser Kaninchen atropinzerstörende Kraft verleiht. Dafür 
sprechen weiter Versuche, die ich mit Verdünnung solcher Sera 
durch physiologische CINa-Lösungen bzw. Ringerlösung anstellte. 
Eine zehnfache Verdünnung ergab wohl eine Abschwächung der 
atropiniziden Kraft, doch war diese Verminderung verhältnismäßig 
gering. Unter besonderen Umständen vertrug ein solches Serum sogar 
eine hohe Verdünnung. 

Zur Demonstration der Lymphgefäßwurzeln war bei einem 
Kaninchen durch Ringerinfusion eine hydrämische Plethora erzeugt 
worden; nach kurzem Zentrifugieren einer Blutportion wurden 5 /e 
vol. Serum und '/# vol. Körperchen erhalten. Dieses verdünnte Serum 
war so stark atropinizid, daß eine weitere 5 fache und 10 fache Ver¬ 
dünnung mit Ringerlösung in vitro keine oder nur eine ganz 
geringe Abschwächung seiner Wirkung hervorbrachte. Mit 5facher 
Verdünnung bereitet, waren ein y und ß, mit lOfacher ein y schon 
4 Stunden nach der Bereitung wirkungslos auf die Katzenpupille; nur 
das mit 10 fach verdünntem Serum bereitete ß (= 0,00005 g Atropin 
in 0,1 cm 3 ) machte noch eine mäßige Pupillenerweiterung. 

Der Umstand, daß a-Sera, welche 5 mgr Atropin pro Kubikzenti¬ 
meter enthielten, ihre mydriatiscbe Wirkung — aber nur am Menschen 
konstatiert — nicht vollständig verloren, spricht nicht gegen die Enzy- 
mnatnr des wirksamen Stoffes. Es ist ja bekannt, daß die Um¬ 
setzungskraft von Fermenten nicht unbegrenzt ist, zumal wenn die 
Produkte der Zersetzung aus dem reagierenden Gemisch nicht ent¬ 
fernt werden. 

Ebensowenig spricht dagegen die merkwürdige, von mir in letzter 
Zeit in vielfacher Wiederholung konstatierte Tatsache, daß die fast 
wirkungslos gewordenen Atropinsera beim Stehen nach einiger 
Zeit wieder eine erhebliche Wirksamkeit auf die Pupille 
erlangen. Ein Protokollauszug möge hier Platz finden als Beispiel 
für viele, die in gleicher Weise verliefen. 

A. S. P. 58. G. Leipziger Kaninchen, erhalten 30. VIII. d. J.; 
Blut bei mehrfachen vom September ab vorgenommenen Probe¬ 
entnahmen aus Ohrvene stets stark atropinicid gefunden: 

2. X. Blut aus Ohrvene; am 4. X. mit dem Serum bereitet ein a — 
0.005 g Atrop. in 1 cm 3 . Instillationen von je 0,1 cm 3 = 0,0005 g 
Atrop. = sehr hohe Dosis für Pupille. 
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5. X. 8 Uhr 10 Min. a. m. Pupill.-Versuch Nach 2 Std. 20 Min. 
sehr schwache Wirkung; 22 Stunden nach Bereitung. 

6. X. 8 Uhr 18 Min. a. m. Pupill.-Versuch. Nach 2 Std. 37 Min. 
äußerst schwache Wirkung; 46 Stunden nach Bereitung. 

13. X. 2 Uhr 45 Min. p. m. Pupill.-Versuch. Nach 1 Std. 50 Min. 
äußerst schwache Wirkung; 9 Tage nach Bereitung. 

1. XI. 8 Uhr 30 Min. a. m. Pupill.-Versuch. Nach 3 Std. 6 Min. 
mäßig starke Wirkung; 26 Tage nach Bereitung. 

23. XI. 9 Uhr 5 Min. a. m. Pupill.-Versuch. Nach 1 Std. 50 Min. 
sehr starke Wirkung; 49 Tage nach Bereitung. 

Diese Wiederkehr der Wirkung war nicht nur bei den a-Kon* 
zentrationen, sondern auch bei deu ß- und den y-Sera zu beobachten, 
wenn auch bei den ersteren naturgemäß am stärksten. Daß fermen¬ 
tative Spaltprozesse reversibel sind unter gewissen Umständen, ist 
bekannt, und es ist daher wohl nicht ausgeschlossen, daß sich die 
Spaltung des Atropins durch ein Ferment vollzieht. Andrerseits 
brachte mich der Umstand, daß die obigen Sera bei Wiederkehr der 
mydriatischen Wirkung alle schon einen deutlichen Fäulnisgeruch 
aufwiesen, auch ein in Salzsäure getauchter Glasstab, über das Serum 
gehalten. Nebelbildung durch Ammoniak erkennen ließ, auf den Ge¬ 
danken, ob vielleicht eine Bildung von Tropinverbindungen mit Pro¬ 
dukten der Eiweißfäulnis stattgefunden hätte. Wissen wir doch durch 
Buchheim, Ladenburg, Gottlieb u. a. (vgl. Gottlieb 1. c.), 
daß die Esterifizierung des Tropins mit gewissen aromatischen Säuren 
bzw. solchen der Fettreihe schwach mydriatisch wirkende Stoffe liefert 
u. a. Laktyltropin, Hippuryltropin, Benzoyltropin. Einen Anhalt für 
eine solche Anschauung konnte ich durch angestellte Versuche nicht 
finden, denn niemals wurde ein «-Tropinserum, das also 5 mgr 
Tropin/t cm 3 enthielt, mydriatisch wirksam, weder wenn ich eine solche 
Mischung aus frischem Serum bereitete und wochen- und monatelang 
aufbewahrte, noch wenn ich das Serum so lange aufhob, bis deut¬ 
licher Fäulnisgeruch auftrat, jetzt erst die entsprechende Menge 
Tropin zufügte und wochenlang von Zeit zu Zeit das Gemenge an 
der Pupille prüfte. 

Die Frage, wo der im Blute gewisser Kaninchen vorhandene 
atropinspaltende Stoff gebildet wird, ob im Blute oder in den Körper¬ 
organen, ist vorläufig auch noch nicht endgültig zu beantworten. 
Einen Anhalt zu Vermutungen bieten die Versuche Cloettas (1. c.), 
aus denen hervorgeht, daß die Leber des Kaninchens zum mindesten 
ebenso stark atropinzerstörend wirkt als das Blut, und daß durch 
Immunisierung mit steigenden Atropindosen wohl die atropinizide 
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Kraft der Leber, kaum aber die des Blutes gesteigert wird. Den 
Anstoß, die Versuche Cloettas nach dieser Seite hin zu betrachten, 
gab mir ein oben (S. 155) erwähnter Versuch, der nach Erzeugung 
einer hydrämischen Plethora ein Serum lieferte, das auch in hoher 
Verdünnung noch stark atropinizid wirkte. Im Laufe dieses Ver¬ 
suches waren dem Tiere mehrmals Blutportionen entzogen und dafür 
das mehrfache Quantum Ringerlösung in die Vena jugularis infundiert 
worden. Das am Schlüsse des Versuches erhaltene sehr verdünnte Blut 
(Vsvol.-Körperchen und 5 /6Vol.-Serum auf der Zentrifuge liefernd) 
gab nicht nur ein viel stärker atropinspaltend wirkendes Serum, als 
das von der ersten Blutportion gewonnene Serum (— obwohl auch 
dies zu den stark wirkenden Sera zu rechnen war —), sondern es 
zeigte diese Eigenschaft, wie oben berichtet, noch in 10 fach er, durch 
Ringerlösung bewirkter Verdünnung. Hält man im Auge, daß die 
Erzeugung einer hydrämischen Plethora einen enormen Lymphstrom 
in den Körperorganen, vornehmlich in der Leber erzeugt, so liegt es 
nahe, an die Bildung des atropinzerlegenden Stoffes in den Organen, 
vornehmlich in der Leber, und an seine Herausschwemmung in das 
Blut »zu denken. 


Da ich nach den bisherigen Versuchen aus der verschiedenen 
Beschaffenheit der Schilddrüse einen stichhaltigen Grund für das ver¬ 
schiedene Verhalten des Blutes der Kaninchen verschiedener Pro¬ 
venienz gegenüber dem Atropin nicht aufzeigen konnte, und da 
weiterhin auch in späteren Sendungen aus Straßburg und aus Leipzig 
solche Verschiedenheiten sich darboten an Tieren, die, soweit nach¬ 
weisbar, dem gleichen Wurfe entstammten, so war eine fortlaufende 
Blutuntersuchung geboten. Zu dem Zwecke entnahm ich, um ein 
größeres Material fortgesetzt beobachten zu können, bei den einzelnen 
Individuen verschiedener Kaninchenserien in bestimmten zeitlichen 
Intervallen Blut aus einer Ohrvene. Es wurden 3—5 cm 3 Blut in 
0,5—1 cm s Ringerlösung aufgefangen, defibriniert und zentrifugiert. 
Mit dem auf diese Weise gewonnenen, etwas verdünnten Serum, 
wurden nun in gewohnter Weise Atropin-Sera hergestellt und an 
Katzen-Pupillen geprüft. 

Ein gewisser Stillstand in den Untersuchungen mußte im Herbst 
1911 eintreten, als ich durch Coccidien-Infektion eines Teiles meiner 
Versuchstiere verlustig ging. Über den Fortgang der Untersuchung 
mit neuem Materiale soll später berichtet werden. 
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Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Die von Fleischmann gefundene Tatsache, daß das Blut 
von Kaninchen Atropin — auch in vitro — zu zerlegen vermag, 
konnte ich bestätigen. 

2. Nicht bestätigen konnte ich aber die Angabe von Fleisch¬ 
mann*), daß die Umwandlung des Atropins durch das Blut derart 
geschähe, daß vornehmlich nur die Fähigkeit des Atropins, die Herz¬ 
vagusapparate zu lähmen, verloren gehe, daß dagegen die mydri- 
atische Wirkung auf die Pupille teilweise erhalten bleibe. Es fand 
sich im Gegenteil: wenn die atropinzerstörende Kraft im Blute eines 
Tieres in hohem Grade vorhanden war, ging die Zerstörung auch 
beträchtlicher Atropinmengen so vollständig vor sich, daß mit 
diesem feinsten Beagens — der Menschen-, oder Katzenpupille — 
keine Atropinwirkung mehr nachweisbar war. Es konnten bis 5 Milli¬ 
gramm pro Kubikzentimeter im Verlaufe von 24—48 Stunden zerstört 
werden. 

3. Eine Gesetzmäßigkeit, welche das wechselnde Vorhandensein 
und Fehlen der atropinzerstörenden Kraft des Blutes bei Tieren ver¬ 
schiedener Provenienz etwa beherrscht, ließ sich vorläufig gar nich 
auffinden. Vor allem fehlt bis jetzt jeder sichere Anhalt, um die 
Angabe Fleischmanns bestätigen zu können, daß den mit Struma 
behafteten (kropfigen) Tieren — wie solche in Bern und auch in 
Basel regelmäßig Vorkommen — die atropinzerstörende Kraft des 
Blutes mehr oder weniger fehle. Zum mindesten ist bei Beurteilung 
des Schilddrüsenzustandes nach der Größe des Organs keine solche 


*) Nach Fertigstel.ung des vorliegenden ersten Teils meiner Untersuchungen 
erhielt ich durch die Freundlichkeit des Verfassers einige neuere Arbeiten von 
Fleisch mann') ®) *), die sich mit dem gleichen Gegenstände befassen. In 
meiner folgenden Mitteilung seilen sie berücksichtigt werden. Hier erwähne ich 
nur, daß der V erf. hinsichtlich der Aufhebung der mydriatischen Wirkung von 
Serum -Atropin-Mischungen, bereitet mit Serum von atropinzerstörendem Blute, 
jetzt ebenfalls zu dem gleichen Resultate gekommen ist wie ich, und daß seine 
Befunde auch übereinstimmen mit den meinigen, insofern er ebenfalls keinen 
Zusammenhang der Vaguserregbarkeit mit dem Vorkommen von Struma bei 
Kaninchen fesstellen konnte; auch hinsichtlich des Fehlens der genau zwei-, drei- 
und mehrfachen Dauer der Herzvaguslähmung nach zwei-, drei- und mehrfachen 
Atropindosen gegenüber der Lähmungsdauer nach einer einfachen Dosis, herrscht 
zwischen Fl.s und meinen Befunden eine erfreuliche Übereinstimmung. 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1911. Nr. 8. 

2) Zeitschr. f. klin. Med. 73. 1911. H. 3/4. 

3) Verh. d. Dtsch. Kongr. f. Inn. Med. 28. 1911. p. 231 ff. 
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Regel aufzustellen, zumal auch unter norddeutschen Tieren gleichen 
Wurfes und mit makroskopisch ganz gleich beschaffenen Schild¬ 
drüsen Individuen mit stark atropinizidem Blute und mit vollständigem 
Fehlen dieser Eigenschaft des Blutes abwechseln. 

4. Einen Zusammenhang der mehr oder weniger guten An¬ 
spruchsfähigkeit des Herzvagus (für faradische Reize) mit dem 
Fehlen oder dem Vorhandensein einer atropinzerstörenden Kraft des 
Blutes bei Kaninchen konnte ich nicht feststellen, ebenso wenig war 
ein solcher Zusammenhang mit dem Fehlen oder Vorhandensein einer 
Struma nachweisbar. Dagegen bestätigen meine Untersuchungen die 
Anschauung, die so sehr wechselnden Dosen von Atropin, welche für 
Lähmung der herzhemmenden Vagus-Apparate des Kaninchen benötigt 
werden, seien abhängig von der atropinzerstörenden Kraft des Blutes. 

5. Die Aufspaltung des Atropins scheint nur bis in die Kom¬ 
ponenten Tropin und Tropasäure zu gehen; dafür spricht der bittere 
Geschmack der mydriatisch nicht mehr wirksamen Atropin - Sera, 
ferner das beobachtete Wiedererscheinen der pupillodilatoriscben Wir¬ 
kung solcher Sera nach mehrwöchentlichera Stehen. 

6. Die atropinzerstörende Kraft bleibt einem Serum erhalten 
auch nach gründlichem (4—5 maligem) Ausschütteln mit Äther, da¬ 
gegen geht sie verloren durch Erhitzen auf 60° C., ohne daß dabei 
Trübung des Serums auftritt. 
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VI. 

Der Einfluß der Chloroformnarkose auf das Herz des 
nephrektomierten Kaninchens. 

Von 

Francis H. Me. Crudden. 

(New York U. S. A.) 

Nach den Untersuchungen von Lewis 1 ) erleidet das Kaninchen¬ 
herz fettige Degeneration, wenn die Nerven entfernt sind. Das Fett 
tritt gewöhnlich mikroskopisch innerhalb 24—48 Stunden auf. Durch 
chemische Analyse läßt sich nachweisen, daß es zu dieser Zeit der 
Menge nach zunimmt. Es besitzt besondere Eigenschaften, ist von 
blasser Farbe, von wachsartigem Aussehen, von harter Konsistenz 
und in Petroläther schwer löslich. Des weiteren beginnt es bereits 
vermehrt zu werden, bevor es mikroskopisch nacbzuweisen ist. 

Der ursprüngliche Gegenstand dieser Veröffentlichung betraf 
einerseits die Untersuchung der Natur dieser eigenartigen Fettsubstanz, 
andererseits der zeitlichen Beziehung zwischen der Zunahme der Fett¬ 
menge und dem mikroskopisch nachweisbaren Auftreten des Fettes. 
Das Ergebnis der ersten Versuchsreihe veranlaßte mich, eine ver¬ 
gleichende Untersuchung über die Wirkungen der Äther- und Chloro¬ 
formnarkose auf das Herz nephrektomierter Kaninchen in Angriff zu 
nehmen. 

10 gesunde Kaninchen wurden in Äthernarkose unter Beachtung aller 
chirurgischer Kautelen nephrektomiert, hierauf nach erfolgter Opera¬ 
tion während längerer oder kürzerer Zeit am Leben erhalten und schließlich 
getötet. Der Fettgehalt der Herzen wurde mit demjenigen von drei nor¬ 
malen Kaninchenherzen, die als Kontrolle dienten, verglichen. 

Sofort nach dem Tod wurden die ganzen Tiere im Gefrierraum fest- 
gefroren, die Herzen noch im gefrorenen Zustand den Tieren entnommen, 
in kleine Stücke geschnitten und hieraus entnommene Proben so schnell 
wie möglich gewogen. Zur Analyse 2 ) dienten nur die Ventrikel. 

1) P. A. Lewis, The Pathological Histology of Hearts after double Ne- 
phrektomy. Journ. Med. Research. XU. 291. (1908.) 

2) Analysenmethode: G. Rosenfeld, Zur Methodik der Fettbestimmung. 
Zentralblatt f. innere Mediz. 21. 833. (1900.) — Notizen zur Fettbestimmungs¬ 
methode. 26. 353. (1905.) 
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Die Analysenzahlen Stelle ich in folgender Tabelle zusammen: 


Nr. 

Lebensdauer nach der Operation 

Fettgehalt in °/o 

A 

B 

C 

Normale 

nicht operierte Kaninchen 

3,22 

3,67 

3,13 

i 

28 Stunden 

3,91 

2 

36 „ 

3,90 

3 

4V2 Tage 

5,62 

4 

ü / 2 „ 

3,96 

5 

57* „ 

2,29 

6 

6 „ 

4,84 

7 

i 6V* „ 

2,88 

8 

7 >/* „ 

3,36 

9 

i 77* „ 

4,27 

to 

| 9V* „ 

5,82 


Meine Resultate unterscheiden sich von den Ergebnissen der 
Lewisschen Versuche in zwei Punkten, erstens geht aus meinen 
Versuchen hervor, daß das Fett nicht vermehrt wird, zweitens lebten 
alle Kaninchen bis auf zwei länger als 4 Tage, während kein ein¬ 
ziges der von Lewis verwendeten Tiere bis zum 4. Tag nach der 
Operation am Leben blieb. 

Lewis machte mich nun darauf aufmerksam, daß die beiden 
Versuchsreihen, in einem, wenn auch scheinbar weniger wichtigen 
Punkt differierten, nämlich daß ich als Anästhetikum Äther, er 
dagegen eine Mischung von Äther und Chloroform verwendet habe, 
und veranlaßte mich, die Versuche unter Verwendung von Chloroform 
als Anästhetikum zu wiederholen. 

3 Kaninchen wurden wie früher, aber diesmal unter Verwen¬ 
dung von Chloroform als Anästhetikum, nephrektomiert und zwei 
Kontrolltiere ebenso lange wie die nephrektomierten Kaninchen in 
Chloroformnarkose erhalten, ohne aber operiert zu werden. Die 
Herzen sämtlicher Tiere wurden wie oben angegeben analysiert. Es 
ergaben sich hierbei folgende Resultate: 


Nr. 

Bemerkungen 

j : 

Lebensdauer nach der Operation 

Fettgehalt in °/ 0 

A 

j nicht operierte 

i getötet 

3,98 

B 

1 Kontrolltiere 

nach 36 Stunden 

5,28 

1 . 

nephrektomierte Tiere 

25 Stunden 

8,95 

2. 

26 

5,47 

3. 


! 86 

7,20 


Der Fettgehalt der Kontrollherzen liegt innerhalb normaler 
Grenzen, dagegen ist die in den Herzen der nephrektomierten Tiere 
gefundene Menge mit Ausnahme von Nr. 2 eine relativ große. In 
diesem Falle lebte das Tier allerdings nur 26 Stunden nach der 
Operation, und es ist hierbei zu berücksichtigen, daß nach den Be- 


Digitized .b' 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 






162 


VI. Francis H. Mc. Crudden. 


Digitized by 


obachtungen von Lewis die fettige Degeneration manchmal um 
30 Stunden verzögert sein kann. Das aus dem Herzen der operierten 
Tiere isolierte Fett war hart, blaß gefärbt, von wachsartigem Aussehen 
und in Petroläther schwer löslich. Die erhaltenen Mengen waren 
leider zu gering, um eingehender charakterisiert zu werden. 

Aus diesen Resultaten über den Unterschied in der Einwirkung 
von Chloroform auf normale und nepbrektomierte Tiere läßt sich der 
Einfluß erkennen, den die körperliche Beschaffenheit des Tieres auf 
die Wirkung eines Arzneimittels ausübt und nachdrücklich auf die 
Notwendigkeit hinweisen, die Untersuchung der Wirkung von Arznei¬ 
mitteln unter pathologischen Verhältnissen auszuführen. 

Ein solcher Unterschied wurde in meiner Untersuchung über die 
Ausscheidung des Morphins 1 ) unter dem Einflüsse den Darm lokal 
reizender Stoffe bereits nacbgewiesen, indem ich zeigen konnte, daß 
durch Hyperämie des Magen- und Darmkanals die Morphinaus¬ 
scheidung wesentlich beeinflußt wird. Des ferneren ist auf ähnliche 
Unterschiede von Salant 2 ) auf Grund einer großen Anzahl von 
unter verschiedenen Bedingungen ausgeführten Untersuchungen erst 
kürzlich hingewiesen worden. Es ist beispielsweise bekannt, daß die 
durch Nephrektomie bedingten Veränderungen auch durch einfache 
Unterbindung der Ureteren oder der Nierenarterien hervorgerufen 
werden können, und es ist weiter auch leicht verständlich, daß 
weniger eingreifende Veränderungen in den Nierenfunktionen wie 
bei gewissen Formen von Nephritis ähnliche Wirkungen bedingen 
können. Ein solcher Zustand vermag möglicherweise, wenigstens 
zum Teil, die beim Menschen beobachtete, nach Chloroformnarkose 
auftretende plötzliche schwere fettige Degeneration zu erklären. 

Zusammenfassung. 

Nephrektomie verursacht, wenn sie in Chlorofor mnarkose 
ausgeführt wird, fettige Degeneration des Kaninchen¬ 
herzens. Das Fett ist nicht nur mikroskopisch zu erkennen, 
sondern kann auch auf chemischem Wege in steigender 
Menge nachgewiesen werden. 

Bei Verwendung von Äther als Narkotikum führt die 
Entfernung der Nieren nicht zu fettiger Degeneration. 

Durch Chloroformnarkose allein, also ohne gleich¬ 
zeitige Entfernung der Nieren erfolgt, wie es scheint, 
keine fettige Degeneration des Kaninchenherzens. 

1) Francis H. Mc. Crudden, Über die Ausscheidung des Morphins unter dem 
Einfluß den Darm lokal reizender Stoffe. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 62. 374.1910. 

2| W. Salant, The action of drugs under pathological conditions. U. S. 
Dept. of Agric. Bureau of Chem. Bull. 81. Sept. 16. 1911. 
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(Aus der medizinischen Klinik in Kiel. Direktor: Professor Dr. Lüthje.) 

Über lokale Eosinophilie in den Bronchien 
und in der Lunge beim anaphylaktischen Meerschweinchen. 

Von 

H. Schlecht und G. Schwenker. 

(Mit l Tafel.) 


Untersuchungen, die der eine von uns am anaphylaktischen 
Meerschweinchen ausgeführt hat, haben ergeben, daß im Anschluß 
an den anaphylaktischen Shock eine Eosinophilie des Blutes auftritt. 
Ferner konnte gezeigt werden, daß bei späteren Reinjektionen das 
nun antianapbylaktisch gewordene, resp. durch wiederholte Injektionen 
gegen artfremdes Eiweiß immunisierte Tier stets wieder mit einer Eosino¬ 
philie reagierte, sowie daß durch fortlaufende Seruminjektion hohe Grade 
einer langanhaltenden Eosinophilie experimentell erzeugt werden konnten. 
Wir kennen nun eine Reihe klinischer Zustände, die mit Eosinophilie 
verknüpft sind, und die neuerdings in das Gebiet der Allergie gerechnet 
werden: gewisse Dermatosen, Idiosyncrasien, Arzneiexantheme, Urticaria 
usw., gewisse Darmkrankheiten (Enteritis anaphylactica Schitten- 
helms und Weichardts?) Stoffwechselanomalien, Überempfindlich¬ 
keitserscheinungen bei Wurmkrankheiten usw.') Insbesondere ist 
neuerdings auch für das Asthma bronchiale von Auer und 
Levis 1 2 ), Biedl und Kraus 3 ), sowie von Meitzer 4 ) auf eine gewisse 
Ähnlichkeit dieser ätiologisch so wenig geklärten Affektion mit 

1) Wir verweisen hier auf die ausführliche Darstellung bei v. Pirquet, 
Ergebnisse der inneren Medizin und Kinderheilkunde. Bd. 5. 1910; Moro, 
Ergebnisse der pathologischen Anatomie. XIV. 1910; Schittenhelm, Jahres¬ 
bericht über die Ergebnisse der Immunitatsforschung. 1910; Bloch, Kongreß f. 
innere Medizin. 1911. 

2) Auer u. Levis, Journ. of. amer. med. Assoc. 1909. 

3) Biedl u. Kraus, Wiener klin. Wschft. 1910. Nr. 11. 

— Zschft f. Immunitätsforsch. 1910. Nr. 6. 

4) Meitzer, Journ. of. americ. med. Assoc. 1910 Nr. 12. 

Archiv, f. experiment Path. n. Pharmakol. Bd. 68. 12 
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anaphylaktischen Zuständen hingewiesen worden. Die von Auer 
und Lewis, ferner von Biedl und Kraus beschriebene, eigenartige 
Starre und Blähung der Lunge der im anaphylaktischen Shock ge- 
gestorbenen Meerschweinchen hat nämlich eine große Ähnlichkeit mit 
dem Zustand der Lunge im asthmatischen Anfall. Hier wie dort 
besteht ein Spasmus der vom autonomen Nervensystem innervierten 
Muskulatur der kleineren und größeren Bronchien, bei beiden läßt 
sich.auch durch Atropininjektion (wie Biedl und Kraus für die 
Anaphylaxie nachgewiesen haben) eine günstige Beeinflußung er¬ 
zielen. Beiden Zuständen gemeinsam ist ferner die allgemeine Blut¬ 
eosinophilie, wie sie für das Asthma bekannt und für den anaphy¬ 
laktischen Zustand neuerdings beschrieben ist. Zudem kann nach 
Untersuchungen von Bertelli, Falta und Schweeger x ) durch In¬ 
jektion von Pilocarpin, d. h. eines auf das autonome System reizend 
wirkenden Mittels beim Hund experimentell Eosinophilie hervor¬ 
gerufen werden 2 ). 

Wir haben uns nun die Aufgabe gestellt, die Lungen und neben 
diesen auch die übrigen Organe anaphylaktischer Meerschweinchen 
haematomorphologisch zu untersuchen, um festzustellen, ob eventuell 
im Anschluß an den anaphylaktischen Shock neben der von Schlecht 
beschriebenen allgemeinen Bluteosinophilie eine lokale Eosinophilie in 
den Lungen zu finden sei. Ist das letztere der Fall, so wäre mit 
diesem Befund ein weiteres Bindeglied zwischen Asthma und anaphy¬ 
laktischem Zustand gegeben. Für eine derartige Möglichkeit sprach 
auch die Überlegung, daß im zeitlichen Ablauf der allgemeinen Blut¬ 
eosinophilie beim anaphylaktischen Versuch einerseits und beim Asthma 
bronchiale andererseits eine gewisse Ähnlichkeit besteht. Wir wissen 
nämlich durch die Untersuchungen von Heinecke 3 ) und Deutsch¬ 
mann und von v. Hösslin 4 ), daß die Eosinophilie beim Asthmatiker 

1) Bertelli, Falta u. Schweeger, Zscbft. f. klin. Med. Bd. 71. H. 1 u. 2. 

2) Hierher gehören auch die interessanten Fälle von Moro, Schittenhelm, 
Weichardt und Besehe. Bei Moros Fall handelte es sich um einen Säug¬ 
ling mit Idiosynkrasie gegen Eiereiweiß, der nach Verabreichung von Eiereiweiß 
typische Asthmaanfälie bekam; Schittenhelm und Weichardt beschrieben 
eine Überempfindlichkeit gegen Peptonmhalation mit asthmatischen Zuständen; 
Besehe einen asthmatischen Anfall auf Injektion von Diphtherieserum hin, 
ebenso Bacon und Williams. Von besonderem Interesse ist auch, daß Fried¬ 
berger nach Inhalation von Pferdeserum bei sensibilisierten Meerschweinchen 
entzündliche Infiltration in der Lunge fand und daß Weichardt bei mit Ausatem¬ 
luft sensibilisierten Meerschweinchen Überempfindlichkeit gegen Bronchialsekret 
beobachtete (s. auch Schittenhelm 1. c. über Asthma anaphylacticum). 

3) Heinecke u. Deutschmann, Münch, med. Wschft. 1906. Nr. 17. 

4) v. Hösslin, Münch, medic. Wochenshrift. 1907. Nr. 44. 
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ähnlich wie im anaphylaktischen Versuch erst nach Abklingen des 
Anfalles einsetzt. Die Autoren nehmen an. daß im Anfall eine rasche 
Auswanderung der Zellen nach der Lunge hin erfolge, und daß daher 
im Blut eventuell zuerst eine Abnahme der Zellen erfolgen müsse, 
bis Ersatz vom Knochenmark geleistet wird. 

Wir geben im folgenden einige Versuchsprotokolle wieder: 

Bezüglich der Menge der in den verschiedenen Organen normaler 
Meerschweinchen vorkommenden eosionphilen Zellen ist folgendes zu sagen : 
Bei Tieren, die keine spontane Eosinophilie im Blut (d. h. höchstens 2 bis 
4 Proz.) aufweisen, finden sich trotzdem im Knochenmark reichlich 
eosinophile Zellen, wobei aber die mehrkernigen gegenüber den einkernigen 
bedeutend präralieren, In der Milz liegen stets einzelne Eosinophile in 
der Umgebung der Follikel sowie in der Pulpa, ebenso sind sie regelmäßig 
in geringer Anzahl in den Lymphdrttsen und zwar in den Mesenterial- 
drüsen reichlicher, in der Umgebung der Follikel zu finden. In Leber und 
Niere sind sie nur vereinzelt vorhanden. In den Lungen sind auch beim 
normalen Tier in der Umgebung der größeren und kleineren 
Bronchien, vereinzelt auch in den Interalveolarsepten, 
eosinophile Zellen zu beobachten. Jedoch konnten wir im 
Gegensatz zu anderen Autoren bei nicht primär eosino¬ 
philen normalen Tieren keine irgendwie bemerkenswerte 
Eosinophilie in den Lungen feststellen. Mitunter findet man 
aber in der Meerschweinchenlunge eigenartige zellige In¬ 
filtrationsheerde, in deren Umgebung Eosinophilie besteht. 
Worum es sich hier handelt, läßt sich nicht s^igen (Parasiten?); 
diese Herde sind ganz anders und nicht zu verwechseln 
mit der unten zubeschreibenden charakteristischen Lungen¬ 
eosinophilie beim anaphylaktischen Versuch. 

Die Organe wurden lebensfrisch in 4 proz. Formalin, in Mliller- 
Formalin und in absolutem Alkohol gehärtet und in Paraffin eingebettet. 
Die 5 bis höchstens 8 fx dicken Schnitte wurden in Methylenblau- 
Eosin mit Hämatoxilin-Eosin, mit der Giemsa-Schnittfärbung, 
nach Pappenheim, sowie mit Ehrlichs Triglyzeringemisch gefärbt. 
Die Differenzierung der eosinophilen Zellen von den spezial granulierten 
polymorphkernigen Leukozyten gelingt auch in den Gewebsschnitten sehr 
leicht; während die groben Granula der ersteren sich leuchtend rot tingieren, 
zeigen die feinen Granula der letzteren nur eine hellrosa Färbung. 

Zur Injektion kam nur inaktiviertes oder primär nicht 
toxisch wirkendes Serum vom Menschen und vom Rind. 

Meerschweinchen Nr. 80. Am 16. VIII. 0,5 ccm Serum intraperitoneal. 
Reinjektion am 31. VIII. 0,5 ccm Serum intravenös. Unmittelbar darauf 
Exitus. Sektion: Lungen maximal gebläht, quellen beim öffnen des Thorax 
vor und kollabieren nicht. Oberfläche in der Hauptsache blaß, jedoch 
fleckweise kleinere und größere Blutungen sichtbar. Herz schlägt weiter. 
Bauchorgane sehr blutreich. 

Während der Zeit zwischen der ersten und Reinjektion ergab eine tägliche 
Untersuchung des peripheren Blutes keine nennenswerten Schwankungen in 
der Zahl der eosinophilen Zellen. 

12 * 
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Mikroskopisch ergab die Untersuchung der Lungen das Bestehen 
eines hochgradigen alveolären Emphysems, die Alveolen waren 
maximal erweitert, in großen Partien die Septen zerrissen. Die Lunge 
war stark hyperämisch, stellenweise fanden sich größere Blutungen 
in das Gewebe. Die Bronchien zeigten teilweise die von Biedl 
und Kraus beschriebene Fältelung der Schleimhaut. Die Zahl der 
Eosinophilen war gegenüber der Norm nicht vermehrt Die in den 
Alveolarsepten sich findenden polynukleären Zellen waren durch¬ 
schnittlich spezialgranuliert und nur vereinzelt eosinophil. Fig. 1 
gibt ein anschauliches Bild des Befundes. Die übrigen Organe 
zeigten normale Verhältnisse. 

Meerschweinchen Nr. 87 injiziert am 23. IX. 0,1 ccm Serum. 
Reinjektion am 13. X. 0,5 ccm intravenös. Typischer Shocktod. Sektion: 
Lungen hochgradig gebläht, blaß, aber mit deutlichen Blutungsherden. 

Miskroskopisch gleicht der Befund demjenigen von Tier 80 voll¬ 
ständig, hochgradiges alveoläres Emphysem, mit Zerreißung der 
Septen, starke Hyperämie und freier Blutaustritt in das Lungen¬ 
gewebe. Eosinophile nicht vermehrt. 

Meerschweinchen Nr. 82, am 21. VIII. injiziert mit 1 ccm Serum 
intraperitoneal; am 12. IX. Reinjektion von 5 ccm intraperitoneal. Deut¬ 
liche aber nur geringe anaphylaktische Symptome, vor allem Dyspnoe. 
Getötet eine Stunde nach der Reinjektion zu einer Zeit, wo das Tier sich 
schon einigermaßen erholt hatte. Sektion: Lungen kollabieren beim öffnen 
des Thorax, kein besonderes Emphysem, kein makroskopisch nachweisbares 
Odern. In den Lungen verschiedene punkt- und strichförmige Rlutungen. 

Mikroskopisch zeigt sich stellenweise kleinzellige Infiltration in 
<ler Umgebung der Alveolen, anderwärts geringes Emphysem, deut¬ 
liche Hyperämie. In der Umgebung einzelner Bronchien, 
teilweise auch in den zellreicheren Partien des Lungen¬ 
gewebes sind die Eosinophilen deutlich vermehrt Die 
übrigen Organe zeigten normale Verhältnisse. 

Meerschweinchen Nr. 92, am 20. IX. 0,1 ccm Serum intraperitoneal, 
Reinjektion am 12. VIII. 5 ccm Serum intraperitoneal. Ausgesprochene, 
schwere anaphylaktische Erscheinungen. Nach 1 ! /2 Stunden Besserung, 
nach 2 Stunden getötet. Sektion: Beim Öffnen des Thorax kollabieren 
die Lungen sofort, leichtes Ödem, Hyperämie. 

Mikroskopisch findet sich stellenweise starke kleinzellige 
Infiltration des Bindegewebes, besonders in der Umgebung der 
feinsten Bronchien und der Gefäße, die Zellen meist von Ly mphozy ten- 
charakter; sehr starke Hyperämie, stellenweise viele freie rote Blut¬ 
körperchen in den Alveolen und in den Alveolarsepten. In der 
Umgebung der größeren und kleineren Bronchien liegen sehr viele 
eosinophile Zellen; auch im infiltrierten Lungengewebe sind sie 
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deutlich vermehrt; sie sind fast alle mehrkernig. Es ist zu be¬ 
tonen, daß die eosinophilen Zellen in der Mehrzahl in der Umgebung 
der Bronchien und nicht in dem sehr blutreichen und von Blutungen 
durchsetzten Alveolargewebe allein zu finden sind. 

Die Bronchialdrusen, die Lymphdrüsen des Bauches, 
Milz und Knochenmark verhalten sich normal. 

Meerschweinchen Nr. 76, injiziert am 29. VI. mit 0,15 ccm Serum 
intraperitoneal; Reinjektion am 14. VII. 0,1 ccm intraperitoneal. Motorische 
Unruhe, Dyspnoe, Temperatursturz, leichte Krampfanfälle. Nach 2 bis 3 
Stunden hat das Tier sich einigermaßen erholt und ist am nächsten Tag 
völlig munter. 25 Stunden nach der Reinjektion wird das Tier getötet. 
Das eosinophile Blutbild war Folgendes: am 7. bis 8. Tage nach der 
ersten Injektion leichte Vermehrung der Eosinophilen, die zur Zeit der 
Reinjektion wieder normale Werte zeigten. 20 Minuten nach der Reinjektion 
tritt bereits Vermehrung der Eosinophilen ein, die 5 Stunden später 9,3 
und am nächsten Morgen 14 Proz. beträgt bei Vermehrung der Gesamt¬ 
leukozytenzahl (absolute Werte der Eosinophilen 900, nach 5 Stunden 1034, 
nach 24 Stunden 2660). Sektion: Lungen kollabieren, keine besonderes 
ödem, Oberfläche fleckweise dunkel, Bauchorgane o. B. 

Mikroskropisch sieht man bei schwacher Vergrößerung in der 
Lunge größere Bezirke stark infiltriert, namentlich in der Umgebung 
der größeren und kleineren Bronchien. Stellenweise sind die Alveolen 
ziemlich dicht mit Zellen angefüllt, in anderen ist das Lumen frei, 
aber die Septen zeigen deutliche Zellvermehrung. Schon bei mittlerer 
Vergrößerung erkennt man, wie Abbildung 2 zeigt, daß diese Zellen 
größtenteils sowohl im Lungengewebe wie auch in der 
Umgebung der Bronchien eosinophile Zellen sind. Vor 
allem in der Umgebung der Bronchien sind sie (vgl. Fig. 2) in 
mehreren Beihen wallartig angeordnet; sie finden sich aber auch im 
Lumen der Bronchien sowie in den Falten der Schleimhaut. Bei 
Betrachtung mit Ölimmersion erkennt man, daß die Zellanhäufungen 
z. T. von Bundzellen mit Lymphozytencharakter gebildet werden, zum 
größten Teil aber aus echten eosinophilen Zellen bestehen. 
Daneben macht sich auch eine deutliche Vermehrung der Erythrozyten 
bemerklich, doch sind nirgends größere freie Blutherde vorhanden. 
Fig. 3 demonstriert die hochgradige Überschwemmung des Gewebes 
mit eosinophilen Zellen, zwischen denen neben Lymphozyten nur ver¬ 
einzelte, spezial granulierte, polymorphkernige Leukozyten zu sehen 
sind. Im Knochenmark, in der Milz und in den Bauchdrüsen 
waren die Eosinophilen nicht auffällig vermehrt, dagegen wohl in 
den Bronchialdrüsen. 

Meerschweinchen Nr. 78, injiziert am 8. VII. mit 1 ccm intraperitoneal; 
Reinjektion am 24. VII. 1 ccm intraperitoneal. Ausgesprochene anaphv- 
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taktische Erscheinung, von denen das Tier sich nach mehreren Stunden 
erholt. Zunehmende Eosinophilie des Blutes. Am 3. Tag nach der 
Reinjektion wird das Tier getötet. 

Mikoskopisch war der Befund in den Lungen dem vorigen Tiere 
durchaus ähnlich, wenn auch die Eosinophilie nicht mehr so hoch¬ 
gradig ist wie im vorigen Versuch. Die eosinophilen Zellen in der 
Lunge waren hier wie auch in den übrigen Versuchen in der Mehr¬ 
zahl polynukleär; bei den einkernigen Exemplaren war der Kern 
sehr klein und chromatinreich, z. T. waren außerhalb des Kerns 
Kernreste oder an diesen kleine Ausbuchtungen oder Brücken vor¬ 
handen, so daß es sich unserer Ansicht nach hier entweder um Kunst¬ 
produkte der Sclmittführung oder Degenerationsformen handelt- 
Nirgends fanden sich Übergänge von Lymphozyten oder spezial 
granulierten Zellen zu Eosinophilen. 

Bei Meerschweinchen Nr. 77 war durch fortlaufende während mehrerer 
Wochen erfolgende Seruminjektionen eine hochgradige Bluteosinophilie 
erzielt worden (confer. Schlecht I. c.). Es fanden sich zuletzt 24 Proz. Eosino¬ 
phile. Sektion: Lungen makroskopisch o. B., etwas blaß, keine Blutungen, 
kein ödem, kein Emphysem. Mikroskopisch auch hier in der Umgebung 
der Bronchien noch stärkere Eosinophilie als normal, aber bedeutend 
weniger wie bei Tier 76 und 78. Im Lungewebe nur geringe 
zeitige Infiltration, leichte aber deutliche Vermehrung der Eosinophilen. Im 
Knochenmarksausstrich ausgesprochene Vermehrung namentlich der 
einkernigen eosinophilen Vorstufen. Sowohl in der Milz und in den 
Bauchdrüsen, vor allem aber in den Bronchialdrüsen sehr starke 
Eosinophilie in der Umgebung der Follikel. Außerdem fand sich auch 
die schon von Schlecht (1. c.) beschriebene starke Vermehrung der Eosino¬ 
philen im Mesenterium. 

Zum Vergleich mit den beschriebenen Anaphylaxieversuchen wurden 
die Lungen von Meerschweinchen untersucht, die intrapulmonal mit 
Staphylokokken injiziert waren; es fand sich mikroskopisch eine 
starke Vermehrung der spezialgranulierten polynukleären 
Zellen, während die Eosinophilen vollständig aus der Lnnge 
verschwunden waren. Also ein gegenüber den beschriebenen Ver¬ 
suchen vollständig entgegengesetztes Verhalten. 

Fassen wir die Resultate der beschriebenen Tierversuehe kurz 
zusammen, so läßt sich Folgendes ausführen: Unsere Versuche haben 
bestätigt, daß im anaphylaktischen Shock eine hochgradige 
Lungenblähung im Sinne von Auer und Lewis, Biedl und Kraus 
auftritt Im Gegensatz zu letzteren haben sie gezeigt, daß die von 
Friedberger beschriebene und auch von Graetz verteidigte 
Hyperämie und Lungenblutung stets vorhanden ist. Es zeigen 
also auch bei der aktiven Anaphylaxie die im allgemeinen blassen 
und geblähten Lungen stellenweise punktförmige und größere Blutungen. 
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Mikroskopisch erweist sich die Lunge dabei als stark hyperämiscb, 
und es findet sich reichlicher Blutaustritt ins Lungengewebe. Ver¬ 
folgt man nun die weitere Entwickelung des .Zustandes der Lunge 
beim anaphylaktischen Tier, resp. dessen Rückbildung beim über¬ 
lebenden Tier, so zeigte sich in unseren Versuchen, daß neben der 
von Schlecht beschriebenen Bluteosinophilie schon nach U /2 bis 
2 Stunden unter Rückbildung der Lungenblähung eine klein¬ 
zellige Infiltration der Lunge auftritt, wobei sich eine 
in den nächsten Stunden und Tagen zunehmende hoch¬ 
gradige lokale Eosinophilie in der Lunge einstellt, die 
ebenfalls bereits 2 Stunden nach der Reinjektion in 
ausgesprochenem Maße nachweisbar ist. Die eosinophilen 
Zellen liegen hauptsächlich in der Umgebung der kleineren 
und größeren Bronchien und Bronchiolen, wo sie stellen¬ 
weise einen dichten Wall um die Bronchien herum bilden, teilweise 
auch in der Schleimhaut und dem Lumen selbst liegen; aber 
auch das Lungenalveolargewebe ist dicht mit ihnen angefüllt 
(vgl. Fig. 2 und 3). Die Zellen sind fast alle mehrkernig. Über¬ 
gangsbilder von Lymphozyten und Polynukleären zu Eosinophilen 
fanden sich nicht. Auch in den Bronchialdrüsen waren die 
Eosinophilen deutlich vermehrt 

Bezüglich der Deutung dieser lokalen Eosinophilie möchten 
wir uns zurzeit keine bindenden Schlüsse erlauben. Es ist möglich, 
daß der bei dem Zerfall und der Auflösung der zahlreichen im Ge¬ 
webe ausgetretenen Erythrozyten statthabende Zell- d. h. Eiweiß¬ 
zerfall (in dem von Schlecht anderwärts dargelegten Sinne) als 
Ursache der Eosinophilie aufzufassen ist, wobei wir allerdings nicht 
annehmen, daß die Eosinophilen aus irgendwelchen anderen Zellen 
lokal, etwa im Sinne von Stschastnyi und Weidenreich durch 
Aufnahme von Hämoglobin oder Erythrozytentrümmern, entständen, 
sondern wir glauben, daß die Eosinophilen aus dem Blute einwandern 
und bereits mit der von ihnen verlangten Funktion, resp. den ent¬ 
sprechenden Fähigkeiten ausgestattet sind. 

Stschastnyi*) sah nach der Injektion hämolytischer Sera nach 
einigen Tagen in der Lunge Eosinophilie auftreten, und zwar auch vor¬ 
nehmlich in der Umgebung der Bronchien. Es erschien ihm unbegreiflich, 
daß die eosinophilen Zellen gerade hier so besonders zahlreich waren. 
Leider fehlen sowohl die Angaben Uber die jedesmalige injizierte Serum¬ 
menge wie auch darüber, ob nach der Injektion besondere Krank¬ 
heitssymptome aufgetreten sind, die auf anaphylaktische 
Vorgänge hindeuten. Es erscheint uns nämlich wahrscheinlich, 

1) Stsohasnyi. Zieglers Beitrage z. pathol. Anat. 1905. Bd. 38. 
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daß es sich auch bei seinen Versuchen um eine Folge ana¬ 
phylaktischer Zustände gehandelt hat, da wir durch die Unter¬ 
suchungen von Friedberger und von Graetz wissen, daß wir durch 
die Injektion von Antisera, also auch von hämolytischen Sera, die 
mit der aktiven Serumanaphylaxie durchaus identische und zu denselben 
Symptomen und anatomischen Veränderungen führende Antiserumana- 
phylaxie erzeugen können. 

Daß nicht allein die oben erwähnten Vorgänge bei der Auf¬ 
lösung der Erythrozyten für die Eosinophilie verantwortlich gemacht 
werden können, geht z. T. schon daraus hervor, daß, wie besonders 
Tier Nr. 92 zeigte, gerade in den blutreichsten Lungenpartieen nicht 
die hochgradigste Eosinophilie zu finden war, sondern vor allem in 
der Umgebung der Bronchien. Man könnte hier eher die Unter¬ 
suchungen Faltas als Erklärung heranziehen und nervöse Einflüsse 
im Sinne einer Vagotonie annebmen, wobei derselbe Reiz, der die 
Kontraktion der Bronchialmuskulatur auslöst, auch auf die eosinophilen 
Zellen anlockend wirkt Allerdings müssen wir bekennen, daß auch 
diese Erklärung uns durchaus hypothetisch und nicht erwiesen er¬ 
scheint, zumal weder Stäub li (beim Hund) noch wir selbst (beim 
Meerschweinchen) nach Pilokarpininjektionen die von Falta be¬ 
obachtete Bluteosinophilie bestätigen konnten. Solange eine bessere 
Erklärung nicht gefunden wird, glauben wir die Auffassung am 
ehesten für diskutabel halten zu sollen, daß die Eosinophilie 
auch lokal überall da auftritt, wo das beim anaphylak¬ 
tischen Versuch (oder beim parenteralen Eiweißabbau 
überhaupt) auftretende, auf die eosinophilen Zellen 
chemotaktisch wirkende Toxin local angreift. 

Zum Schluß möchten wir nochmals auf die Ähnlichkeit zwischen 
dem anaphylaktischen Versuch und dem Asthma bronchiale hinweisen. 
In beiden Zuständen finden wir: Lungenblähung, Spasmus der Bron¬ 
chialmuskulatur, günstige Beeinflußung durch Atropin, Eosinophilie 
des Blutes nach dem Anfall, und nach unseren jetzigen Untersuchungen 
auch lokale Eosinophilie in den Lungen und Bronchien. 

Erklärung: der Tafeln. 

Fig. 1. Schnitt durch die Lunge eines im anaphylaktischen Shock ge¬ 
storbenen Meerschweinchens: Hochgradiges Emphysem mit Zerreißung der 
Alveolarsepten, Hyperämie, in den Septen einzelne spezialgranulierte Leukozyten, 
bei a. zwei Eosinophile. 

Fig. 2. Lunge 24 Stunden nach dem Shock: Hochgradige Eosinophilie im 
Gewebe, vor allem in der Umgebung der Bronchien. 

Fig. 3. Hochgradige Eosinophilie im Lungengewebe (24 Stunden nach 
dem Shock) (Oelimmersion). 

(a — eosinophile, b = spezialgranulierte Leukozyten.) 
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VIII. 


Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttin gen. 

2. Reihe. 

7. Über erschöpfende Extraktion von alkohol- und wasser 
löslichen Phosphorverbindungen ans Pflanzenteilen l 2 ). 

Fünfte Mitteilung über Phosphorstoffwechsel *). 

Von 

Hermann Ulrich. 


I. 

Für die Bestimmung der verschiedenen Arten von Phosphor¬ 
verbind ungen in Nahrungsmitteln oder in pflanzlichen und tierischen 
Geweben überhaupt sind Methoden in Gebrauch, die zweifellos einen 
allgemeinen Einblick in die Verteilung dieser Verbindungen erlauben. 
Gewisse Probleme lassen es jedoch wünschenswert erscheinen, über 
diese Verteilung absolut genaue Orientierung zu erhalten: so be¬ 
sonders die Fragen nach der Umsetzung und Bildung einzelner be¬ 
stimmter Phosphorverbindungen, nach ihrer Bedeutung für das physio¬ 
logische Wachstum der einzelnen Gewebe oder für die Restitution 
krankhafter Prozesse. 

Die Auftrennung der verschiedenen Fraktionen von Phosphor¬ 
verbindungen muß in erster Linie deren verschiedene Löslichkeit in 
Extraktionsmitteln zu Hilfe nehmen. Als drei Bauptgruppen lassen 
sich unterscheiden die alkohollöslichen, die wasserlöslichen und die 
eiweißartigen, in beiden Lösungsmitteln unlöslichen Verbindungen. 
Zu den wasserlöslichen rechnet man dabei zweckmäßigerweise alle 
in verdünnte Säure übergehenden Verbindungen, weil anorganische 
Pbosphorsäure und ihre wasserlöslichen Ester in vielen Geweben zum 


1) Die Kosten dieser Untersuchung wurden aus einer dankenswerten Zu¬ 
wendung der Jagor-Stiftung zu Berlin bestritten. 

2) 4. Mitteilung siehe dieses Archiv. 62. S. 253. 
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Teil in Form von unlöslichen Erdalkalisalzen zugegen sind. 
Dieser Punkt ist in der Arbeit von Heubner und Reeb‘) seinerzeit 
nicht genügend beachtet worden, weshalb ihre Angaben — besonders 
bei pflanzlichen Materialien — Fehler aufweisen. 

Als erste Aufgabe für eine vollkommen exakte Bestimmung er¬ 
gibt sich also die quantitative Trennung der drei Gruppen: alkohol- 
lösliche, säurelösliche und unlösliche Phosporverbindungen; innerhalb 
der beiden letzten Gruppen wären dann erst anorganische von Ester¬ 
phosphorsäure, sowie Nuklein — von Eiweißphosphor zu scheiden. 
Ich habe mich nun damit befaßt, die Bedingungen festzustellen, unter 
denen man die alkohollöslichen und säurelöslichen Verbindungen aus 
pflanzlichen Materialien quantitativ erhält und zwar völlig frei von Bei¬ 
mengungen aus anderen Gruppen. 

Als Material diente mir Weizenkleie und Hafer. Die Kleie 
stammte aus einem Getreide- und Fouragegeschäft in Göttingen (beste 
Futterkleie). Sie wurde ohne weiteres zur Bestimmung verwendet. 
Um eine Gleichmäßigkeit möglichst zu garantieren, wurde sie gut 
durchgeschüttelt und in einem großen Glasgefäß mit eingeschliffenem 
Glasstöpsel aufbewahrt. Der Hafer (bester Saathafer aus dem gleichen 
Geschäft) wurde in einer Handmühle gemahlen. Eine vollkommen 
gleichmäßige Durchmischung des Mehles mit den Hüllen war nicht 
zu erzielen. Da nun die Hüllen bekanntlich viel phosphorreicher 
sind als das Mehl, so erklären sich daraus wohl die Differenzen, die 
sich namentlich bei der Gesamtbestimmung des Phosphors in ver¬ 
schiedenen Haferportionen ergaben. 

Zur Bestimmung des Phosphors bediente ich mich stets der 
Methode von Neu mann, unter Berücksichtigung der Modifikationen 
von Wen dt 1 2 ) und Gregersen 3 ); Extraktionsmittel wurden vorher 
durch Abdampfen oder Destillieren entfernt. 

II. 

Alkoholextraktion. 

In den meisten Versuchen nahm ich die Extraktion mit Alkohol 
zuerst vor; nur einmal verwandte ich Substanz, die bereits ihre 
wasserlöslichen Phosphorverbindungen verloren hatte: dabei ergab 
sich eine deutliche Differenz, indem ich etwa drei Viertel der sonst 


1) Schmiedeberg-Festschrift im Archiv f. experiment. Pathol. u. Parmakol. 
Supplement 1908. S. 265. 

2) Skandinav. Arch. f. Physiol. 17. 1905. S. 211. 

3) Zeitschr. f. physiolog. Chemie. 53. 1907. S. 453. 
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erhaltenen Menge an Phospbatiden nachweisen konnte (Tabelle I, 
Nr. 7). Das ist nicht verwunderlich, da Phosphatide ja auch in 
Wasser in geringem Maße kolloidal löslich sind und daher bei den 
vorhergegangenen 43 Extraktionen (Tabelle IV) zum Teil mit über¬ 
gegangen waren. Der Versuch erweist also die Notwendigkeit, 
die Alkoholextraktion der Wasserextraktion voranzuschicken, wenn 
man exakte Resultate erhalten will. 

Bei der Ausführung der Alkoholextraktion konnte ich mir bereits 
Erfahrungen zunutze machen, die schon vorher E. Dur lach bei Ex¬ 
traktion tierischen Materials im Göttinger Pharmakologischen Institut 
gewonnen hatte. Dabei hatte sieb zweierlei ergeben: 

1. Eine Extraktion mit Äther ist vollkommen unnötig; die Aus¬ 
beute wird gegenüber bloßer Alkoholextraktion in keiner Weise ver¬ 
bessert !). 

2. Zur Erzielung konstanter Werte bei Parallelbestimmungen 
an dem gleichen Material ist es unbedingtes Erfordernis, bei völligem 
Ausschluß von Wasser zu arbeiten; andernfalls gehen offenbar 
auch Phosphate (wasserlösliche Verbindungen) mit in den 
„ Alkoholextrakt“ über. 

Daß Ätlierextraktion allein, nicht genügt, um die Phosphatide quanti¬ 
tativ zu gewinnen, ist bereits hinlänglich erwiesen 1 2 ); auch bestätigte mir 
das Professor Heubner auf Grund früherer Versuche über Phosphatid- 
extraktion aus Spinat. 

Die Wichtigkeit des Ausschlusses von Wasser hat auch Vorbrodt 3 ) 
nachdrücklich hervorgehoben. Schulze und Steiger 4 ) äußerten sich in 
ähnlichem Sinne: 

Ich benutzte daher zu meinen Versuchen ausschließlich wasser¬ 
freien Alkohol, d. b. käuflichen absoluten Alkohol, der längere Zeit 
bis zum Augenblick seiner Verwendung über geglühtem Kupfersulfat 
gestanden hatte. Die Extraktion selbst wurde in völlig geschlossener 
Apparatur vorgenommen, an der sämtliche Verbindungen durch Kaut¬ 
schuk vermittelt waren; Kommunikation mit der Außenluft erfolgte 
nur durch Chlorkalziumröhrchen oder Peligotröhrchen, die mit kon¬ 
zentrierter Schwefelsäure beschickt waren. 


1) Vgl. auch Kumagava und Suto, Quantitative Bestimmung von Fett 
und unverseifbaren Substanzen. Biochemische Zeitschr. 8. 1908. S. 212 ff. 

2) Bayer, Landwirtschaft. Versuchsstationen. 14. S. 165. — Dormayer, 
Pflügers Archiv. 61. S. 341. 1895. — Cyapeks, Biochemie der Pflanzen. I. 
S. 152. — Manasse, Biochemische Zeitschrift. 1. S. 246. 1906. 

3) Vorbrodt, Anzeiger der Akademie der Wissensch. in Krakau. Oktober 
1910. Nr. 8 A. S. 445. 

4) Zeitschrift für physiolog. Chemie. 13. S. 365. 1889. 
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Die meisten Extraktionen führte ich mit heißem Alkohol im 
Soxleth-Apparat aus. Zur Verwendung kamen regelmäßig 10 g 
lufttrockener Substanz in Papierhülse von Schleicher und Schttll. 
Eine Trocknung der Substanz vor ihrer Extraktion erwies sich nicht 
als nötig, wie aus Versuch Nr. 6, Tabelle I ersichtlich ist: Substanz, 
die bis zur Gewichtskonstanz im Vaknum über konzentrierter Schwefel¬ 
säure getrocknet war, ergab den gleichen Wert für Phosphatidextrakt 
wie lufttrockenes Material. 

Von großer Bedeutung für eine Erschöpfung des Materials 
ist die Dauer der Extraktion — oder besser: die Zahl der Einzel¬ 
extraktionen. Die bisher in der Literatur empfohlenen Arbeits¬ 
methoden sind in dieser Hinsicht sämtlich ungenügend 1 ). Ich habe 
bei der Kleie gefunden, daß das Minimum der Extraktionsdauer 
20—24 Stunden sind. Bei längerer Extraktion wurden keine höheren 
Werte erhalten, während bei kürzerer Dauer die Resultate erhebliche 
Schwankungen aufweisen. Die Mindestextraktionsdauer ist nicht bei 
allen Pflanzen die gleiche, denn beim Hafer kam ich weit schneller 
zu einem konstanten Resultat als bei der Kleie (vom Weizen). 

Die Ergebnisse meiner Versuche über die heiße Alkoholextraktion 
sind anf Tabelle I zusammengestellt Aus ihr ist auch ersichtlich 
daß bei der Kleie eine achtzigmalige Extraktion noch nicht aus¬ 
reichend ist und daß auch beim Hafer die Mindestzabl der Extrak¬ 
tionen mehr als 50 betragen muß. Wichtig erscheint mir der Nach¬ 
weis, daß auch eine dreitägige Extraktion die Pbosphatidmenge nicht 
vermehrt; er bietet die Sicherheit, daß bis zur Erreichung des 
Maximums in der Tat nur extrahiert, nicht etwa alkohol¬ 
löslicher Phosphor dauernd durch den Alkohol gebildet wird. 

Um über diesen Punkt noch weitere Aufklärung zu erhalten, 
habe ich auch Extraktionen mit kaltem Alkohol ausgeführt. Es ist 
kaum anzunehmen, daß dieser etwa „spaltend“ auf irgend welche 
komplexen Gebilde einwirken könnte, aus denen dann Phosphatide 
„frei“ würden („Eiweiß-lezithide“). Wenn durch Extraktion mit 
kaltem Alkohol das gleiche Maximum an Phosphatid zu gewinnen 
ist, wie durch heißen, so ist damit ein weiteres Argument dafür 
gewonnen, daß es in toto als solches im Gewebe vorgebildet ist. 

Nun liegen aber die Dinge in bezug auf die Zeitdauer bei kalter 
Extraktion offenbar noch weit ungünstiger. Ich unternahm zwei 

1) Bitto, Zeitschrift f. physiolog. Chemie. 19. S. 488. 1894. — Schatze 
und Steiger, Zeitschrift f. physiolog. Chemie. 13. S. 365. 1889. — Schatze, 
Zeitschrift f. physiolog. Chemie. 20. S. 225. 1894. — Knmagava und Suto, 
Biochemische Zeitschrift. 8. 1908. S. 218. 
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Versuche, je einen mit Kleie und mit Hafer; beide nahmen mehrere 
Wochen in Anspruch. Wegen Ferienbeginns kamen sie nicht völlig 
zum Abschluß: bei der Kleie gelangte ich nur bis zur Extraktion 
der Hälfte, beim Hafer bis zu zwei Dritteln der im Soxlethapparat 
gewonnenen Menge. Immerhin zeigte der Verlauf der Extraktion^ 
daß das Material noch keineswegs an alkohollöslichem Phosphor 
erschöpft war. Es ist daher sicherlich die Hauptmenge (wahr¬ 
scheinlich die Gesamtmenge) des durch heißen Alkohol extrahier¬ 
baren Phosphors auch in kaltem Alkohol ohne weiteres löslich. 

Die Anordnung in diesen beiden Versuchen war nicht völlig 
gleichartig: die Kleie setzte ich einem dauernden langsamen Strom 
des Extraktionsmittels aus (Perkolation), während der Hafer in Inter¬ 
vallen mit frischem Alkohol beschickt wurde. Das lufttrockene 
Material (71,0 g Kleie, 100,0 g Hafer) befand sich in einem zylind¬ 
rischen Glasgefäß, aus dem das Extrakt durch ein enges, mit Glas¬ 
stopfen versehenes Rohr abfloß; der Zufluß erfolgte durch ein gleiches 
Rohr aus einem vor Luftfeuchtigkeit durch ein vorgelegtes Chlor¬ 
kalziumrohr geschützten Reservoir. 

Der dauernde Zufluß und Abfluß in dem Kleieversuch ließ sich 
schwer völlig gleichmäßig gestalten; die Geschwindigkeit des Durch¬ 
flusses war daher ziemlich wechselnd, was die ungleichen Resultate 
der Phosphorbestimmungen in den einzelnen Fraktionen des Extraktes 
zur Genüge erklärt. Beim Hafer betrug die Dauer einer Extraktion 
in der Regel 22 Stunden. Die zwei Reststunden jedes Tages kamen 
auf das zum Teil nur tropfenweise erfolgende Abfließen des Extraktes. 

Die Ergebnisse meiner Versuche mit kaltem absoluten Alkohol 
befinden sich auf Tabellen. Bei der Kleie gelang es mir, in zirka 
440 Stunden, bei einem Verbrauch von ungefähr 5800 ccm absolutem 
Alkohol, 0,019 Proz. Phosphor zu erhalten. Beim Hafer bekam ich in 
ungefähr 620 Stunden Extraktionszeit mit 5800 ccm Flüssigkeit 
0,022 Proz. Phosphor. 

III. 

W asserextraktion. 

Die Extraktionen mit wässrigem Extraktionsmittel wurden auf 
einem Filter in einem einfachen Hahntrichter vorgenommen. Nach 
beliebiger Extraktionsdauer wurde das Extrakt durch Öffnen des Hahns 
abgelassen und das Extraktionsgut zwei bis dreimal mit dem Extraktions¬ 
mittel nachgewaschen. Die Versuche zerfallen in zwei Hauptgruppen: 
erstens verwendete ich Material, das noch nicht mit Alkohol extra¬ 
hiert war, und solches, das bereits durch vorherige Behandlung mit 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



176 


VIII. Hekmann Ulkich. 


heißem Alkohol seine Phosphatide vollständig verloren hatte. Hierbei 
erhielt ich einen bemerkenswerten Unterschied zwischen beiden 
Extraktionsarten in bezug auf das notwendige Minimum der Zahl der 
Extraktionen. Aus der bereits mit Alkohol vorbehandelten Substanz 
war der wasserlösliche Phosphor nämlich weit schneller zu ent¬ 
fernen als aus der unbehandelten: es genügten bereits 9—13 Extrak¬ 
tionen statt 40. Für die einzelnen Extraktionen fand ich als 
günstigste Zeitdauer eine halbe bis eine ganze Stunde. Die Er¬ 
gebnisse der sogenannten Wasserextraktionen habe ich auf Tabelle III 
und IV zusammengestellt. 

Zum ersten Versuch benutzte ich Kleie, die bereits durch Alkohol 
extrahiert und danach im Vakuum über Schwefelsäure wieder ge¬ 
trocknet war. Als Extraktionsflüssigkeit probierte ich eine Lösung 
von 37 Proz. Ammoniumnitrat und 0,5 Proz. Salpetersäure. Die 
Ergebnisse finden sich auf Tabelle III a. Das Resultat in bezug auf 
die Zeitdauer der Extraktion war ein sehr günstiges, doch war die 
Veraschung der einzelnen Portionen sehr schwierig, 60 daß ich trotz 
jener Vorteile bei meinen Versuchen weiterhin bei einer 0,5 proz. 
Salpetersäure geblieben bin. Auch erweckt das Resultat des Versuchs 
noch -nach einer anderen Richtung hin Bedenken. Die Gesamtmenge 
des extrahierten Phosphors betrug nämlich 1,31 Proz., während ich 
bei den Bestimmungen mit verdünnter Säure schon nach Extraktion 
von 1,04—1,09 Proz. Phosphor das Material erschöpft fand. Die 
direkte Bestimmung der Gesamtphosphorsäure ergab in zwei über¬ 
einstimmenden Werten 1,32 Proz. Es ist also sehr wahrscheinlich, 
daß die konzentrierte Nitratlösung auch Phosphor in Lösung bringt, 
der nicht aus der Gruppe der wasserlöslichen Phosphorverbindungen 
stammt. 

Das Arbeiten mit 0,5 proz. Salpetersäure scheint mir also weit 
zuverlässiger zu sein. Obendrein ist es viel sauberer und angenehmer 
und nimmt vor allen Dingen bei der Veraschung nicht soviel Zeit 
in Anspruch. 

Tabelle III b gibt einen Überblick über einen solchen Versuch 
mit Kleie, die ebenfalls bereits mit Alkohol extrahiert war. Bei der 
achten Extraktion ist mir der Kolben gesprungen, so daß hier leicht 
etwas Material verloren gegangen sein kann. Trotzdem ist der Versuch 
brauchbar, da es mir ja weniger auf die zahlenmäßige Bestimmung 
des wasserlöslichen Phosphors in dieser speziellen Kleiesorte ankam, 
als auf die Dauer oder Zahl der Extraktionen, die nötig sind, um 
eine vollständige Erschöpfung an wasserlöslichen, d. h. säurelöslichen 
Phosphorverbindungen zu erreichen. Was diesen Punkt betrifft, so 
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zeigt die Tabelle, daß auch hier eine eifmalige Extraktion genügt, um 
den weiteren Auszug vollkommen pbospborfrei zu erhalten. In einem 
entsprechenden Versuch mit Hafer (Tabelle III c) war es möglich, in 
höchstens achtzehn Extraktionen mit einer Gesamtextraktionsdauer 
von höchstens 37 Stunden zu einem endgültigen Resultat zu kommen. 
Die neunzehnte Extraktion blieb frei von jedem Niederschlag mit 
molybdänsaurem Ammonium. Höchstwahrscheinlich ist sowohl die 
Extraktionswiederholung und die Gesamtextraktionsdauer noch be¬ 
deutend kürzer, da ich die Extraktionen 13—18 bei der Analyse 
vereinigt habe, um einen Niederschlag besser erkennen zu können. 
Die Titration habe ich, da beim Ausfällen der Extraktionen 13—18 
nur ein sehr geringer Niederschlag entstanden war, zusammen mit 
der Titration der Extraktionen 1—12 ausgeführt. Sie ergab einen 
Wert von 0,28 Proz. Phosphor. Die drei ausgeführten Gesamtbe¬ 
stimmungen des Phosphors beim Hafer ergaben 0,34 Proz., 0,42 Proz. 
und 0,36 Proz. Phosphor. 

Im Gegensatz zu dieser relativ schnellen Erschöpfung der Pflanzen¬ 
teile an wasser- resp. säurelöslichen Phosphorverbindungen nach einer 
vorhergegangenen Behandlung mit heißem Alkohol, hat die Extraktion 
mit der gleichen Flüssigkeit, nämlich 0,5 Proz. Salpetersäure, eine 
weit längere Zeit und eine öftere Wiederholung der Extraktion er¬ 
fordert, wenn die Substanz noch nicht von den lezithinartigen Ver¬ 
bindungen befreit war. Die Ergebnisse zweier solcher Versuche, je 
eines mit Hafer und mit Kleie, sind aus der Tabelle IV ersichtlich. 
In beiden Versuchen kam ich annähernd zu den gleichen Werten 
für die Gesamtmenge wasserlöslichen Phosphors, wie in den Versuchen 
der Tabelle III: Kleie ca. 1,08 (1,04), Hafer ca. 0,25 (0,28) Proz. 
Doch kann ich bei beiden keine ganz genauen Zahlen angeben. 

Beim Hafer zersprang mir ein Kolben gleich derart, daß nichts 
mehr zu retten war. Auf diese Weise fehlt mir die Bestimmung der 
Extraktionen 13—16 und ich konnte diesen Verlust zahlenmäßig nur aus 
dem Resultat der vorhergehenden und nachfolgenden Bestimmung schätzen. 
Bei der Kleie ist der Wert für die Extraktionen' 11—21 etwas zu hoch 
ausgefallen, da bei der Bestimmung versehentlich ein Bruchteil des Phosphor- 
molybdatniederschlags von einer mißlungenen Bestimmung des Phosphor¬ 
gehaltes der Extraktionen 1—10 beigemischt wurde. Der für diese Fraktion 
aufgeführte Wert ist aus einer korrekten Parallelbestimmung aüs einer 
zweiten Teilportion des Gesamtextraktes 1 —10 gewonnen. Berücksichtigung 
dieser Fehler nähert die erhaltenen Werte noch besser denen der 
früheren Versuche an. 

Bei der Kleie bin ich erst nach 39 Extraktionen zu einem end¬ 
gültigen Schluß gekommen; bei dem Hafer waren dazu sogar 42 
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Extraktionen notwendig. Während nun bei der Kleie eine wesentliche 
Quellung der Substanz trotz der langen Dauer der Gesamtextraktion 
von ungefähr 1000 Stunden nicht eintrat und bei der zweimaligen 
Nachspülung der einzelnen Extraktionen 30 Minuten nicht über¬ 
schritten wurden, ging die Mindestdurchspülungsdauer beim Hafer 
selten unter zwei Stunden herunter. Oft ging sogar die Durchspülung 
so langsam vor sich, daß ich den Hahn des Trichters über Nacht 
offen stehen lassen mußte und erst am Morgen wieder frisch auffüllen 
konnte. In der Tabelle sind diese Zahlen mit ca. 12 Stunden ange¬ 
geben. Merkwürdigerweise verloren sich diese langen Durchspülungs¬ 
zeiten nach der 18. Extraktion, nur bei der 38. und 39. Extraktion 
traten sie wieder auf. Die Extraktionsdauer beim Hafer betrug im 
ganzen ungefähr 1200 Stunden, doch sind sowohl bei der Kleie wie 
beim Hafer eine über die Ferien dauernde Extraktion von ungefähr 
430 Stunden einbegriffen. Immerhin ist die Gesamtextraktionszeit¬ 
dauer ganz bedeutend größer als bei der Extraktion nach Alkoholbe¬ 
handlung, abgesehen davon, daß erst eine etwa 40 malige Extraktion 
imstande war, alle wasserlöslichen Phosphorverbindungen zu extra¬ 
hieren. 

Diese Resultate scheinen mir nach verschiedener Richtung hin 
von Interesse: Einmal beweist die erleichterte Wasserextraktion nach 
der Entfernung der fetthaltigen Substanzen von neuem deren Bedeutung 
für den Stoffaustausch der Gewebselemente mit der Umgebung, sei 
es nun durch Beteiligung am Aufbau von Zellmembranen oder mehr 
durch gleichmäßige Durchtränkung der gesamten protoplasmatischen 
und stützenden Masse der Gewebe. 

Zweitens liefert jener Befund zugleich mit der Übereinstimmung 
der für wasserlöslichen Phosphor gefundenen Zahlen vor und nach 
längerer Behandlung mit heißem Alkohol ein Argument dafür, daß 
der wasserlösliche Phosphor als solcher im Gewebe vorgebildet 
ist. Eine Produktion wasserlöslichen Phosphors aus den unlös¬ 
lichen, eiweißartigen Verbindungen hätte ja vor Umwandlung des 
gesamten Phosphors nicht zu einer bestimmt fixierten Grenze 
führen können. Die dauernde fermentative Entstehung mineralischer 
Phosphorsäure aus organischen Verbindungen, wie sie von Iw ano ff 
bei Digestion mit Wasser, von Suzuki und Yoshimura 1 2 ) sowie 
vonVorbrodt 3 ) bei Digestion mit verdünnter Säure beobachtet wurde 

1) Zitiert nach Vorbrodt, loc. citat. S. 415, 458. 

2) Bull, of the College of Agriculture, Tokyo 1907; zitiert nach Vorbrodt, 
loc. citat. S. 449, 459. 

3) loc. citat. S. 435/436, 457. 
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scheint also nur innerhalb der Gruppe der wasserlöslichen Ver¬ 
bindungen vor sich zu gehen. 

Heubner und Reeb 1 ) haben nach einer achtstündigen Alkohol, 
extraktion die Substanz bloß einmal in Wasser aufgeschwemmt, auf¬ 
gekocht und dann dreimal mit Wasser nachgewaschen. Hierbei 
werden allerdings alle fermentativen Prozesse, die zur Bildung mine¬ 
ralischer Phosphorsäure führen könnten, unterbrochen, doch ist es 
nach meinen Versuchen ausgeschlossen, daß durch diese Art der 
Extraktion alle wasserlöslichen Phosphorverbindungen entfernt werden. 
Nur der größte Teil wird erhalten, wie Tabelle III zeigt. 

Katz 2 ) hat zur Bestimmung der wasserlöslichen Phosphorsäure in 
Fleisch das Material sogar vor der Alkoholextraktion portionsweise in 
siedendes Wasser geworfen und nach dem Abfiltrieren nur noch zweimal 
mit der sechsfachen Wassermenge ausgezogen. 


Meine Untersuchungen berechtigen, als zuverlässigstes Verfahren 
zu einer quantitativen analytischen Trennung der drei Haupt¬ 
gruppen von Phosphorverbindungen das folgende vorzuschlagen: 

1 . 24stündige Extraktion des trockenen Materials mit 
absolutem Alkohol bei strengstem Ausschluß von Feuch¬ 
tigkeit. 

2. Danach Extraktion mit verdünnter Säure unter 
vielfacher (zirka 20facher) Wiederholung bei Zimmer¬ 
temperatur. 

Für weitere analytische Trennung der Esterphosphorsäure von 
der mineralischen im Extrakt werden sich vielleicht schwer allgemein gültige 
Kegeln aufstellen lassen. Während es sich bei manchen Pflanzenteilen 
empfehlen mag, durch Aufkochen mit Wasser vor der Säureextraktion 
spaltende Fermente zu zerstören, dürfte sich dies z. B. bei Muskelfleisch 
verbieten, da Francis und Trowbridge 3 ) angeben, daß hier schon diese 
Prozedur den anorganischen Phosphor beträchtlich anreichert. 

In meiner Arbeit habe ich nur die Literaturstellen angegeben, 
die zu ihr unmittelbaren Bezug hatten. Zum Schlüsse möchte ich 
aber noch alle die Stellen anführen, wo ich in der Literatur Auf¬ 
zeichnungen über Ergebnisse von Extraktionen bei Versuchen über 
Phosphorverbindungen in organischer Materie gefunden habe. 

1) loc. citat. 

2) Pflügers Archiv für Physiolog. 63. S. 9. 1893. 

8) Journ. of Biol. Chemistry. 7. S. 481. 1910; zitiert nach Physiolog. 
Centralbl. 24. S. 981. 1910. 
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VIII. Hermann Ulrich. 


Tabelle I. 

A. Kleie-Exraktionen mit heißem Alkohol im Soxleth. (10 g 

Substanz.) 


Phosporgehalt sämtlich auf lufttrockene Substanz bezogen, auch in Nr. 5 u. 6. 
Extraktionszahl erhalten aus dem Mittel verschied. Beobachtungen mit der 

Uhr zu verschiedenen Zeiten. 


Nr. 

Extraktions¬ 

dauer 

Stunden 

Extraktions- 

zahl 

rund 

Phosphor¬ 
gehalt 
in Proz. 

Beschaffenheit des Materials 

1 1 

24 

150 

0,036 1 

lufttrocken unextrahiert 

2 

20 

160 

0,035 


3 

47 

250 

0,039 

n » 

4 

72 

480 

0,034 

n n 

5 

16 

80 

0,023 

^ getr. unextr. Gewicht-Verl. d. 

6 

72 

500 

0,037 

1 Trocknen 14,9% 

7 

24 

150 

0,027 

nach Wasserextraktion 


B. Hafer-Extraktionen mit heißem Alkohol im Soxleth. (10 g 

Substanz.) 

Extraktionszahl erhalten aus dem Mittel verschied. Beobachtungen mit der 
Uhr zu verschiedenen Zeiten. 


Nr. 

Extraktions¬ 

dauer 

Stunden 

Extraktions¬ 

zahl 

rund 

Phosphor¬ 
gehalt 
in Proz. 

i 

Beschaffenheit des Materials 

1 

24 

180 

0,032 

lufttrocken, 

unextrahiert 

2 

48 

260 

0,032 

» 

n 

3 

8 

60 

0,039 


fi 

4 

6 

50 

0,028 

>? 

ff 

5 

4 

30 

0,025 

V 

n 


Tabelle II. 

A. Kleie-Extraktion mit kaltem Alkohol (71 g Substanz, dauernde 

E xtraktion). 


Nummer der 
Extraktionen 

Dauer der 
Extraktion 
Stunden 

Menge der Extrakt.-1 
Flüssigkeit 
ccm 

Phosphormenge 
in Proz. 

1 

•2SV2 

330 

0,o036 

2 

26 

650 

0,0009 

3 

27 

500 

0,0023 

4 

15 l /4 

400 

0,0024 

5 

24 

350 

0,0021 

6 

20‘A 



7 

20 



8 

2572 

1200 

0,0029 

9 

5174 



10 

23% 



11 

146 

1300 

0,0016 

12 

40 

950 1 

0,0o29 

zusammen 

4427* 

5680 

0,0187 Proz. 
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Tabelle II. 

(Fortsetzung.) 


B. Hafer-Extraktionen mit kaltem Alkohol (100 g Substanz). 


Nummer der 

Extraktionen 

Dauer der 

Extraktion 

Stunden 

Menge der Extrakt.- ! 
Flüssigkeit 

ccm | 

1 

Phosphormenge 
in Proz. 

1 

22 



2 

23 

> 1000 


3 

22 



4 

22 



5 

22 


0,0165 

6 

22 



7 

22 

800 


8 

22 



9 

22 



10 

22 



11 

22 



12 

22 

> 1000 

» 0,0016 

13 

22 



14 

22 



15 

22 



16 

j 22 



17 

22 

1000 





> 0,0023 

18 

44 



19 

22 



20 

22 



21 

22 





1000 


22 

24 



23 

22 



24 

24 


> 0,0015 

25 

22 





1000 


26 

22 



27 

22 



zusammen 

621 Stunden 

5800 ccm 

0,0219 Proz. 
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VH!. Hermann Ulrich. 


Tabelle III. 

Wasser beziehungsweise Säureextraktion nach vorange¬ 
gangener heisser Alkoholextraktion. 

(Vor der Alkoholextraktion betrug die Menge von a) b) u. c) 10,0 g, bei a) 
wurde zur Wasserextraktion der ganze Rest der Substanz verwandt, bei b) 





und c) nur 

t,0 g- 




Kleie 

Hafer 

a) Salzlösung: 

10 g Substanz 

b)0,5 0 /oHN03:1,0 g Subst. v. 
7,952 g nach Alkoh. Extrakt. 

c)0,5°/ o HNO3:l,0 g Subst. v. 
7,995 g u. Alkohol-Extrakt. 

Dauer d. 
IE Extrakt. 
(Durcli- 

spül.) 

Phos¬ 

phor¬ 

menge 

Extrakt. 

Flüssigk. 

(Durchsp. 

Flüssigk.) 

Dauer d. phos- 
Extrakt. „ 

(Durchsp. * 
Dauer) me *ge 

Extrakt. 

Flüssigk. 

(Durchsp. 

Flüssigk.) 

Dauer d. 
Extrakt. 
(Durch¬ 
spül.) 

Phos- 

phor- 

menge 

Extrakt. 

Flüssigk. 

(Durchsp. 

Flüssigk.) 


2 Std. 
(35 Min.) 
42 Std. 
1(272 Std.) 

92 Std. 
(1,25 Std.) 
22 3 A Std. 
(174 Std.) 

25 Std. I 
1(1 V» Std.) 
24 Std. | 
(30 Min.) 

2372 Std. ■ 
(15 Min.) 

1 0474 Std. 
(74 Std.) 
3074 Std. 
(30 Min.) 

87 Std. | 

I (30 Min.) 1 


98,2 
mg 
16,1 
! mg 
I 8,66 
| mg 
! 3.77 
mg 
2,64 
mg 
1,79 
mg 
1,12 
mg 
0,84 
mg 
0,39 
mg 
k.Nie- 
dsckl. 


150 ccm 1 Std. 30 ccm 1 Std. 

(150 ccm) (10 Min.)| (2x15 ccm) 0° Min.) 

140 ccm II 7 Std. 15 ccm 1 Std. 

(110 ccm) (10 Min.) (2x15 ccm) Min.) 

50 ccm 1472 Std. 15 C cm 1 1 Std. 

(120 ccm) (10 Min.) (2x15 ccm) ( 10 Min.) 

70 ccm 4 1 Std. 20 ccm 1 Std. 

(100 ccm) (10 Min.) ra £ (2x15 ccm) 0° Mul) 

75 ccm 1 Std 20 ccm lVaStd. 

(170ccm) 1(10 Min.) | (2x15 ccm) (20 Min.) 

90 ccm I 2 1 / 2 Std. 20 ccm 1 1 Std. 

(100 ccm) (10 Min.) (2x15 ccm) (1° Min.) 

100 ccm 2 Std. 20 ccm I 2 Std. 

(100 ccm) || (10 Min.) (2x15 ccm) ( 10 Min.) 

100 ccm) 1 16 Std 1 20 ccm 1 Std. 

(lOOccm) (10 Min.) (2x15 ccm)!l( 1() Min.) 

90 ccm 1 Std. 15 ccm 1 Std. 

(130 ccm) 1 (10 Min.) (2x15 ccm) (10 Min.) 

100 ccm l| 20 x /-2 Std. 0,52 1 15 ccm Std. 

(lOOccm) (10 Min.) [ mg 1(2x15 ccm ) 1 ( 10 Min) 

1 t 2 Std. 15 ccm 1 Std. 

• 1 (1 ° Min ) (2x15 ccnn 1 (10 Min.) 

”ccm) l 2 ‘A Std. * 15 ccm 1 Std. 

,| (io Min.) | (2x15 ccmii (10 Min): 

z - ,, 27* Std. | 15 ccm 2 Std. 

(10 Min.) & (2x15 ccm) ! < 10 Min.) 

46*/' Std. f 13 15 ccm 1 Std. . 

j| (10 Min.) Ä (2x15 ccm) (10 Min.) 

1 1 2 Std. -g 15 ccm 1 Std. 

||(10 Min.) |J [(2x15 ccm),(10 Min.) 

'' " -' = • 1 Std. 

zu- 121 Std mg | 265 ccm | (10 Min.) 
sammeu < 27 , ötd.)| 13,12 I (450 ccm) ' t g tfl 

= 1,043 Proz. (10 Min.) | 

ji ! I 2 Std. | 

,j ; (10 Min.) |. 

l Std: t 
(10 Min.) | < 
zu- ij 38 Std. 
sammen !' (3,3 Std.) | 


30 3 /4 Std.; 0,39 90 ccm 1 Std. 

(30 Min.) mg (130 ccm) . (10 Min.) 

87 Std. k.Nie- lOOccm Iho 1 /* Std. 
(30 Min.) j dschl. (100 ccm) (10 Min.) I 

41374 StA[133,511 ca. 1 Lit. (i l 
,»V. Std., «, .280 |<“ “S, 

(10 Min.) 

= 1,31 Proz. 27* Std. 

[| (10 Min.) 
|l46*/'j Std. 

|| (10 Min.) j 
I; 1 1 2 Std. 
(10 Min.) | 


zu¬ 

sammen 


20 ccm 
(2x10 ccm) 
15 ccm 
(2x10 ccm) 
15 ccm 
(2x15 ccm) 
15 ccm 
(2x15 ccm) 
15 ccm 

13.48 (2x15 ccm) 

15 ccm 
(2x15 ccm) 
15 ccm 
(2x15 ccm) 
15 ccm 
(2x15 ccm) 
15 ccm 
(2X15 ccm) 

15 ccm 
(2x15 ccm) 

15 ccm 
(2x15 ccm) 
bß 15 ccm 
-S (2x15 ccm) 
oq 15 ccm 
% (2x15 ccm) 

.2 15 ccm 

^ (2x15 ccm) 

<p 15 ccm 
g (2x15 <?cm) 
S 15 ccm 
^ (2x15 ccm) 
-g 15 ccm 
j M (2x15 ccm) 
15 ccm 
(2x15 ccm) 
k. Nie- 15 ccm 
dsc hl. (2x15 ccm; 

3.48 305 ccm 
mg (570 ccm) 


= 0,28 Proz. 
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Tabelle IY. 


Extraktionen mit 0,5 o/ y HN0 3 vor der Alkoholextraktion. 


Kleie (10,0 g Substanz) ■! Hafer (10,0 g Substanz) 



- fl 





1 1 

- r- 





'S *2 




4_> O 

'© 

£ 2 

73 g. 



Zahl 

s's 

3 * 

, . XD 
1*1 

Phosphor¬ 

menge 

2.| c 
«-» CD 

X 2 

wg 

2S bß 

1TS 

3 :ZS 

0 cc 

2^ 

C2 ^ 

u 2 

Sa 

cc a 

Phosphor¬ 

menge 

cö bC 

w (Z3 

x 2 
MjS 


QH 

ÖQ 



P 55 

öS 

oa 



Std. 

Min. 



ccm 

ccm 

Std. 

Std. 


ccm 

1. 

1 

15 

— — 


100 

100 1 

14 

2 


50 

2. 

2V« 

l 

20 



50 

100 

3 

V 2 


40 

3. 

10 



50 


| 

2 

1 

10,16 mg 

40 

4. 

27 

15 



50 


15 

2 


40 

5. 

1 

10 

> 9,9 mg 

50 



24 

5 


40 

6. 

i 

10 

50 


r 15 

9 


30 

7. 

7* 

10 



50 



65 

ca. 12 


30 

8. 

1 

10 



50 



l'/a 

, 12 


30 

9. 

3*/, 

15 



50 



IV* 

» 12 

3,78 mg 

30 

10. 

3 l /2 

20 



50 



2 

. 12 


30 

11. 

26 

20 



50 



2 

. 12 


30 

12. 

i v* 

20 



75 



2 

. 12 


30 

13. 

14. 

15. 

24 

227 s 

V* 

20 

20 

25 

12,59 

mg 

50 

50 

50 


1 

274 

4S 

22 

„ 12 
. 12 
. 12 

[ fehlt Wahr- 
f scheinlich 

30 

30 

30 

16. 

71 

20 

mehr 

um 

50 



45 

. 12 

3—4 mg 

30 

17. 

21 */2 

20 

etwa 5 

mg 

50 



17 

» 12 


30 

18. 

23'/* 

25 


50 



415 

. 12 

5,5 mg 

50 

19. 

2 

25 



50 



23'/j 

2 

30 

20. 

46 

25 



50 



21 

2 


30 

21. 

72 72 

25 



50 



23 

2 


30 

22. 

217* 

25 

1 


50 


§ 1 
X 

21 

2 


30 

23 

24. 

P/2 

21 

25 

1 25 

1 0,18 mg 

50 

50 


71 

21 

i v *i 

: 1,021 mg 

30 

30 

25. 

2 

25 



50 



22 

3 


30 

26. 

472 

25 

1 


50 



21 

3 


30 

27. 

17 

20 



50 



27 , 

2 


30 

28. 

l l /2 

20 



50 



46 

21 

2 


30 

29 

572 

20 



50 



2 1 


30 

30 

447 

30 

/ 4,38 mg 

75 



21 

2 1 


30 

31. 

23 

30 



50 



7 

2 


30 

32. 

23 

20 



50 



15 

3 ! 


30 

33. 1 

22 

30 



50 



24 

2 ! 


30 

34. 

35. 

2172 

2272 

30 

30 

loi« 

bD 

B 

50 

50 


1 

6 

172 

7 1 
37*1 

> 1,57 mg 

30 

30 

36. 

2 

20 

• c’SS 

GO 

50 



2 Vs 

4 ! 


30 

37. 

5 

20 

1 10 

es 

50 



65 

2 j 


30 

38. 

64 

30 

Spur 

0 

50 


! 372 

ca. 12 I 


30 

39. | 

23 

20 

trüb 


50 



! 1 ! 

* 12 


30 

40. 

1 1 

20 

vollkommen 



1 




! 

! 


wasserklar 

50 


1 

' 172 

4 


30 

41. 








! 15 

2 | 

1 0,3 mg 

30 

42 







4 

3 1 

36 

43. 

i 

, 





2 

_H II 

k. Niederschi. 

I 30 

Sa. j 

1072 l(i Std.| 1,08—1,09 °/ 0 

2100 

4000 | 

j 1155 | 

ca. 250 0,25-0,26 %l 1400 


«3 © 

b£ 
JZ 
o 00 

S *55 

ccm 


«Ä 



CS 


2150 
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Aus dem pharmakologischen Institut in Zürich. 


Digitized by 


Über die Beziehungen der chemischen Konstitution zur pharma¬ 
kologischen Wirkung bei Antimonpräparaten. 

Von 

Otto Brunner. 


Untersuchungen über das Verhalten von Sb-Präparaten im 
Körper sind nur vereinzelt und unvollständig ausgeführt worden. In 
toxikologischer, therapeutischer oder rein physiologischer Hinsicht 
liegen in der Literatur darüber keine eingehenden Versuche vor. 
re vera ist nur bekannt, daß Antimon stets toxisch gewirkt hat und 
seiner Toxizität wegen ohne Unterschied sämtliche Antimonalien als 
giftig betrachtet wurden. Ein Grund, letzteres zu bezweifeln, hat nie 
Vorgelegen, da bis anhin nur Brechweinstein, Stibio-Kali tartaricum, 
Tartarus stibiatus seu emeticus medizinisch in Betracht kam, der 
ja bekanntlich auch neben seiner Brechwirkung resorptiv stark 
toxisch ist. 

Der Literatur zufolge wird dem Antimon nachgesagt, daß es 
bereits im 16. Jahrhundert in toxikologischer Richtung eine hohe 
Bedeutung genoß, so daß es von Paracelsus als höchstes Arkanum 
sämtlicher Mineralien gerühmt wurde, und selbst gegen Pest und 
andere Seuchen vielfache Verwendung fand. Der unvorsichtige Ge¬ 
brauch dieser Antimonalien, vielleicht auch die stete Verunreinigung 
der Sb-Präparate mit Arsen, führte zu jener Zeit allerdings häufige 
Todesfälle herbei, so daß eine förmliche Proskription der sog. Spagiri- 
schen Mittel, die Anfangs des 17. Jahrhunderts ordiniert wurden, von 
Seiten der Fakultäten zu Paris, Heidelberg und des Pariser Parla¬ 
mentes herbeigerufen wurde, was natürlich zur Folge hatte, daß die 
Antimonalien mit vereinzelter Ausnahme (Tartarus stibiatus) aus dem 
Arzneischatze verschwanden. Dieses Verschwinden der Sb-Präparate 
aus der Therapie hängt sicher auch mit dem Umstande zusammen. 
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daß dieselben anßer der bekannten Brechwirknng sonst therapeutisch 
nicht verwertet wurden. Denn trotz der nahen Verwandtschaft in 
den Grandzügen der Wirkung zn den Arsenpräparaten haben sich 
doch rein empirisch keine brauchbaren Indikationsstellungen für die 
Sb-Präparate, ähnlich denen der Arsens, finden lassen. Erst in 
neuerer Zeit, als die spezifisch toxische Wirkung mancher Arsenver¬ 
bindungen gegen Spirillen, der natürlich in letzter Instanz doch eine 
Arsenwirkung zugrunde liegt, bekannt geworden, wurde man dazu 
geführt zu prüfen, ob sich in dieser Richtung vielleicht auch die Sb- 
Präparate verwenden ließen. 

Dem ganzen therapeutischen Interesse der letzten Jahrzehnte für 
die Sb-Präparate entsprechend, haben dieselben auch pharmakologisch 
keine besondere Beachtung mehr gefunden. Auch Cloetta 1 ) ist zu 
seinen Untersuchungen über die Angewöhnung an Sb-Präparate ledig¬ 
lich durch die Ergebnisse bei seinen Experimenten über Arsenimmuni¬ 
tät geführt worden. Es bat sich dabei die Tatsache ergeben, daß im 
Gegensatz zn Arsen mit Antimon sich keine hochgradige Immunität 
erzielen läßt, und daß dementsprechend auch die Resorptionsgröße 
des verabreichten Antimons mit der Dauer der Immunisierung eher 
zu- als abnimmt. Ganz besonders auffallend aber war der Unterschied 
zwischen den beiden von Cloetta verwendeten Präparaten: Brech¬ 
weinstein und Kaliumpyrostibiat, indem sich das letztere sowohl bei 
der einmaligen, wie bei der wiederholten Zufuhr als viel weniger 
toxisch erwies, als der BrechWeinstein. Aus dem ihm vorliegenden 
Material war Cloetta nicht in der Lage, irgend eine bestimmte 
Erklärung für dieses verschiedene Verhalten der beiden wasserlös¬ 
lichen Sb-Präparate aufzustellen. Da diese Frage aber ein allgemeines 
Interesse bat, als Beitrag zu unseren Kenntnissen über die Be¬ 
ziehungen zwischen chemischer Konstitution und Wirkung, und 
da, wie erwähnt, zurzeit den Sb-Präparaten ein besonderes Interesse 
entgegengebracht wird, so erschien es mir wohl der Mühe wert, die 
Lösung dieser Frage zu versuchen. Es kamen hierfür in Betracht 
systematische Untersuchungen über Resorption, Ablagerung und Aus¬ 
scheidung im Tierkörper und die allfälligen Beziehungen der chemischen 
Konstitution der betreffenden Verbindungen zu den gefundenen Re¬ 
sultaten. 

Entsprechend der Beobachtung von Cloetta, daß bei Hunden 
sich mit Antimonpräparaten keine nennenswerte Immunität erzielen 
lasse, ist unter anderem von L. G. Rowntree & John J. Abel 2 ) 

1) Cloetta, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 64, S. 361. 

2) The Journ. of Pharm, and exper. Therap. Vol. II, Nr. 2. 
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festgestellt worden, daß auch die Spirillen, speziell Trypanosomen, 
keine Festigkeit gegen Sb-Präparate erwerben. Es decken sieb somit 
die Versuche an diesen kleinen Lebewesen mit den Resultaten am 
Säugetier. Da nun bekanntlich bei Arsen ebenfalls eine Überein¬ 
stimmung besteht, insofern, als die am Säugetier festgestellte Arsen¬ 
toleranz sich auch häufig bei Trypanosomen erzielen läßt, so eröffnet 
dieser Unterschied zwischen Arsen und Antimon, wie schon angedeutet, 
eine aussichtsreiche Perspektive für die Gewinnung besonders thera¬ 
peutisch kräftiger Präparate gegen Spirillosen. 

Auf den Zweck meiner Arbeit zurückkommend, läßt sich eine 
Erklärung für das verschiedene Verhalten der beiden Sb-Präparate : 
BrechWeinstein und Kaliumpyrostibiat, vorläufig nicht geben; ich 
weise darauf hin, daß das Sb im Brechweinstein dreiwertig, im 
Kaliumpyrostibiat fünfwertig ist, und daß beim Pyrostibiat die An¬ 
timonsauerstof fgruppe ein Bestandteil der zugrunde liegenden Pyro- 
antimonsäure ist, während im Brechweinstein, als einem Sb-Salz 
(Antimonyl-SbO) der Weinsäure, das Sb im basischen Bestandteil des 
Salzes enthalten ist, wie aus den Formeln ersichtlich: 


COOK 

/OK 

| 

0=Sb (-OB. 

CHOH 

">0 

1 

0 =Sb / OH 

CHOH 

\0K 

| 

COO(SbO) 



Brechweinstein. Kal. pyrostibiat. 

In beiden Fällen jedoch entsteht wohl im Organismus durch 
Dissoziation eine Antimonsauerstoffverbindung. 

Experimentelles. 

Bevor ich nun zu den eigentlichen Versuchen übergehe, muß ich 
mich eingehender mit der Methodik der Sb-Bestimmung beschäftigen. 
Die hier aufgeführte Art war die gravimetrische. Da diese mir 
jedoch sehr umständlich und daher zeitraubend erschien, so versuchte 
ich zuerst die Sb-Bestimmung auf dem rascheren titrimetriseben Wege 
durchzuführen nach den bekannten 3 Methoden a) jodometrisch, 
b) mit Kaliumbromat, c) mit Kaliumpermanganat. Sämtliche Versuche 
scheiterten jedoch daran, daß ich es nicht mit reinen Lösungen des 
Salzes zu tun hatte, sondern stets eine Menge anderer Stoffe vorhan¬ 
den waren, teils organischer, teils unorganischer Natur, herrührend 
von den Tierorganen, dem Kot usw., so daß ein klarer Farbenumschlag 
nicht zu konstatieren war. Ich kehrte somit reumütig zur gravi- 
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metrischen Methode zurück. Immerhin möchte ich aus meinen 
titrimetrischen Vorversuchen mit wässrigen Brechweinsteinlösungen 
nicht unerwähnt lassen, daß ich stets ca. um 1 Proz. niedrigere Werte 
erhielt, als später bei den gravimetrischen Versuchen. Ob dies auf 
einen konstanten Fehler der Bestimmung als Trisulfid oder auf 
eine Verunreinigung des Brechweinsteins zurückzuführen ist, entgeht 
meiner Kenntnis; immerhin ist der Fehler derart gering, daß er die 
Analysen für meine Zwecke nicht weiter beeinträchtigt hätte. 

Das sich hier bewährte Verfahren der gravimetrischen Sb-Be- 
stimmung ist folgendes: 

Die organische Substanz wird in der gewöhnlichen Weise mit 
HCl und KCIO 3 zerstört, vom ungelösten abfiltriert und mit heißem 
HCl-haltigen Wasser nachgewaschen. Auf dem Wasserbade wird 
dann die HCl teilweise aus dem Filtrate verjagt, mit Wasser verdünnt 
und die noch vorhandene Säure mit Ammoniak etwas abgestumpft. 
In die saure, verdünnte, kalte Lösung leitet man H 2 S ein und er¬ 
wärmt während des Einleitens langsam zum Sieden. (Die Lösung 
darf mehr Säure enthalten, wie z. B. bei der Fällung von Cu.) Der 
Niederschlag wird hierauf auf einem Filter gesammelt, ausgewaschen, 
das Filter samt Inhalt unter Erwärmen auf dem Wasserbade in HCl 
aufgelöst, filtriert, wieder mit H 2 O verdünnt, mit NH 3 abgestumpft 
und wie anfangs mit H 2 S neuerdings gefällt. Diese zweite Fällung 
bezweckt, die dem ersten Niederschlag noch anhaftenden Verunreini¬ 
gungen organischer Natur zu beseitigen. Der auf einem Goochtiegel 
gesammelte Niederschlag wird mit einem Waschwasser ausgewaschen, 
hergestellt aus sehr verdünnter, heißer Essigsäure durch Einleiten von 
H 2 S. Das mit dem Tiegel beschickte Glasrohr wird bis zum Stopfen 
in den Bombenofen eingeschoben. Diesen erhitzt man ca. 1 Stunde 
lang auf 130° und leitet zugleich einen kräftigen Kohlensäurestrom 
durch, und erhöht dann die Temperatur auf 280—300°, ohne den 
Gasstrom zu unterbrechen, während 2 Stunden. Das aus dem Ofen 
austretende Glasrohr wird noch durch H 2 S04 und H 2 O geleitet, um 
einen sicheren Abschluß zu haben. Hierauf läßt man auf 70" ab¬ 
kühlen und im Exsikkator erkalten. 

Die auf diesem Wege ausgeführten Urinanalysen gaben genaue 
Resultate, während die Kotanalysen zu hohe Werte lieferten. Ich 
korrigierte deshalb die Kotanalyse dahingehend, daß ich den zweimal 
mit H 2 S gefällten Niederschlag in frisch bereitetem Ammoniumsulfid 
auflöste und dann mit HCl fällte, wobei die zu hohe Werte gebenden 
Verunreinigungen auf dem Filter zurückblieben. Die nach diesem 
Verfahren durchgeführten Kontrollversuche für Kotanalysen ergaben 
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bei Zusatz bestimmter Mengen eines Antimonsalzes zum Hundekot 
sehr gute Resultate. 

Zunächst sollte also festgestellt werden, wie sich verschiedene 
Sb-Präparate in bezug auf die Resorptionsgröße der verabreichten Salze 
verhalten, um festzustellen, ob vielleicht hieraus sich Erklärungen für 
die verschiedene Giftwirkung ergeben. 

Die Versuche wurden an Hunden alle in der Weise durchgeführt, 
daß das betreffende Sb-Präparat, quantitativ abgewogen, entweder 
mit der Schlundsonde oder in der Nahrung vermischt (in Fleisch 
eingewickelt) den Tieren in den Magen gebracht wurde. Die Hunde 
wurden dann in den Stoffwechselkäfig gebracht und Harn und Kot 
getrennt aufgefangen und zwar jeweils noch 3 Tage über die letzte 
Antimondosis hinaus. 

Ich gebe die Versuche in der Reihenfolge, wie ich sie ausgeführt 
habe. Sie erstrecken sich auf 11 Sb-Präparate, von denen 5 aus 
chemischen Fabriken stammen und 2 in liebenswürdiger Weise von 
chemischen Instituten mir übermittelt wurden; 3 Sb-Präparate habe 
ich herstellen lassen und ein weiteres endlich, das Antimontriamid 
der Thioglykollsäure, habe ich mir selbst hergestellt 

Ich möchte nicht unterlassen, hier vorzuheben, welch große 
Schwierigkeiten es machte, eine genügende Anzahl wasserlöslicher 
Sb-Verbindungen zu erhalten. Trotz Umfrage bei vielen chemischen 
Fabriken zeigte sich, daß im Handel nur ganz wenige solcher Präpa¬ 
rate vorrätig sich finden. Die Herstellung anderer Verbindungen 
wurde von den Fabriken wegen der großen technischen Schwierig¬ 
keiten abgelehnt Es durften natürlich auch keine Präparate verwen¬ 
det werden, deren Dissoziationsprodukte lokal reizend oder giftig 
resorptiv wirken, durch welche Einschränkung die Schwierigkeiten 
in der Wahl und Beschaffung des nötigen Materials noch bedeutend 
vermehrt wurden. 

Da es sich bald herausstellte, daß der aus der Formel berechnete 
Sb-Gehalt keineswegs immer dem vorhandenen Gehalt entsprach, habe 
ich prinzipiell bei jedem Präparat den Sb-Gehalt analytisch bestimmt. 
Auf die Befunde beziehen sich somit die im folgenden bei jedem 
Präparat beigefügten Sb-Gebaltzahlen und nicht auf berechnete. 

Es deckte sich übrigens beinahe der gefundene Sb-Gehalt mit 
dem theoretischen Werte; einzig das aus einer Fabrik bezogene Sb- 
Oxalat-Kaliumoxalat zeigte sich um ca. 10 Proz. weniger Sb-haltig. 
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I. Versuch 

mit Antimonfluorid-Ammoniumsulfat, SbFh (SOt) (NH4)2, ein Doppel¬ 
salz, kristallinisch, in H 2 O löslich mit saurer Reaktion; 38,56 Proz. Sb; 
Mol. Gew. = 309,354. 


Hund, 6350 g, weiblich, erhält 5 Tage lang 0,02 g pro die in Fleisch. 
Der zur Analyse m diesem Zeitraum gesammelte Kot und Urin enthält: 

Urin: 0,0044 SbiS 3 = 7,90 Proz. 

Kot: 0,0136 Sb 2 S 3 = 24,43 Proz. der eingegebenen Menge. 

Mit demselben Präparat wurden bei einem anderen Hunde Ange¬ 
wöhnungsversuche durch kontinuierliche Darreichung ausgeführt. Als der 
Hund im Verlauf derselben auf eine tägliche Dosis von 0,05 g angelangt 
war, wurden Kot und Urin von 3 Tagen gesammelt; in denselben wurden 
gefunden: 

Urin: 0,0084 Sb 2 S 3 = 10,06 Proz. 

Kot: 0,0260 SbiS .3 = 31,13 Proz. der eingegebenen Menge. 

8 Tage später wurde wieder Kot und Urin von demselben Hunde 
während 3 Tagen gesammelt, bei einer täglichen Zufuhr von 0,05 g. Es 
wurden gefunden: 

Urin: 0,0174 SbzSs = 20,83 Proz. 

Kot: 0,0227 Sb 2 S 3 — 27,18 Proz. der eingegebenen Menge. 

Vergleicht man die bei den Versuchen mit diesem Salz erhaltenen 
Resorptionszahlen des Urin, so ergibt sich eine steigende Zunahme 
der resorbierten Menge mit der Dauer der Zufuhr von 7,9 Proz. bis 
zu 20,8 Proz. 


Um auch über die Verteilung des zugeführten Salzes im Körper 
etwas orientiert zu werden, habe ich den Hund, nachdem er im 
Ganzen 2,10 g erhalten hatte, durch Chloroform getötet und Hirn, 
Milz und Leber auf Sb analysiert. 

Gefunden: 

Hirn 67 g: 0,0018 Sb2S3 = 0,0049 Proz. 

Milz 24 g: 0,0032 Sb 2 S3 = 0,024 Proz. 

Leber 2t 1 g: 0,0168 Sb 2 S 3 — 0,014 Proz. 


an Sb-Salz des 
Organgewichtes. 


II. Versuch 

mit Antimonfluorid-Ammoniumfluorid 4 [SbFfo • (NH«)F1], ein Doppel¬ 
salz, schwer löslich in H 2 O, Reaktion sauer; 60,56 Proz. Sb. Mol. 
Gew. «== 856,968. 

Starker Hund. 12 700 g, männlich, erhält pro die 0,05 g in zwei 
Portionen verteilt, 3 Tage lang = 0,15 g total. Kot und Urin zur Analyse 
gesammelt geben die Werte: 

Urin: 0,0040 Sb^Ss = 3,39 Proz. 

Kot: 0,0642 Sb 2 S 3 = 54,49 Proz. der eingegebenen Menge. 

Ein weiterer Versuch mit demselben Hund, der allerdings inzwischen 
noch ein anderes Sb-Salz zur Prüfung erhalten hatte, ergab mit derselben 
Dosierung während drei Tagen folgende Ergebnisse: 
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Urin: 0,0152 Sb-iSä = 12,9 Proz. 

Kot: 0,0550 Sb 2 S 3 = 46,67 Proz. der eingegebenen Menge. 

Also auch hier war mit der längeren Dauer der Verabreichung 
von Sb-Präparaten eine Erhöhung der Resorptionsgröße eingetreten. 

Mit demselben Präparat wurde ferner ein kräftiger Airdale-Terrier 
19500 g chronisch gefüttert. Als er sich am 18. Tag der Fütterung be¬ 
fand und täglich 0,03 g aufnahm, wurden Kot und Urin von 48 Stunden 
gesammelt und analysiert; darin gefunden: 

Urin: 0,0120 Sb 2 Ss = 12,72 Proz. 

Kot: Analyse leider verunglückt. 

Es zeigt sich neuerdings auch hier mit der Dauer der täglichen 
Zufuhr des Antimonsalzes eine Zunahme der Resorptionsgröße. 

Da es trotz der wochenlangen sorgfältigen Zufuhr des Salzes 
nicht gelungen war, das Tier irgendwie an das Präparat zu gewöhnen, 
indem bei jeder weiteren Erhöhung der Dosis immer wieder Erbrechen 
eintrat, wurde dasselbe mit Chloroform getötet und Leber, Milz und 
Hirn analysiert. 

Gefunden: 

Hirn 73 g: 0,0002 Sb 2 S 3 = bedeutungslos 

Milz 50 g: 0,0025 Sb 2 S 3 — 0,0063 Proz. \ an Sb-Salz des 

Leber 492 g: 0,0894 SbjSs = 0,0233 Proz. / Organgewichtes. 

III. Versuch 

mit Antimonoxalat • Kaliumoxalat, Sb 2 (C 2 04)3 -3 K 2 (C 2 Ü 4 ) + 6 H 2 O, 
ein Doppelsaiz, in Wasser sehr leicht löslich, sauer, 13,65 Proz. Sb; 
Mol. Gew. = 1111,096. 

Ca. 8 Monate alter, weiblicher Hund, 7250 g, erhält 3 Tage lang je 
0,10 g, was er gut zu ertragen scheint. Analyse ergibt: 

Urin: 0,0131 Sb 2 S 3 = 14,31 Proz. 

Kot: 0,0402 Sb 2 S 3 = 44,01 Proz. der eingegebenen Menge. 

Es wird versucht, den Hund an das Präparat anzugewöhnen, er scheint 
dasselbe auch ganz gut zu ertragen, doch trat bei einer täglichen Zufuhr 
von 0,125 g am 8. Tage plötzlich der Tod ein. Die Analyse der Organe 
lieferte folgendes Resultat: 

Hirn 70 g = eben sichtbare Mengen von Sb2Ss- 
Leber 227 g: 0,0261 Sb? S3 = 0,037 Proz. an Sb-Salz. 

IV. Versuch 

mit Antimonfiuorid-Kaliumfluorid, Sb Fis • KF1, ein Doppelsalz, in 
H 2 O mit saurer Reaktion sehr leicht löslich; 51,71 Proz. Sb; Mol. 
Gew. = 235,3. 

Das Arbeiten mit diesem Salze ist mit großen Schwierigkeiten ver¬ 
bunden, weil es überaus stark brechenerregend wirkt; Dosen von 0,02 g 
erzeugten schon heftiges Erbrechen und starke Diarrhoe; also wesentlich 
stärker wirkend wie Brechweinstein. 
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Mit vieler Mühe und Geduld gelang es mir 8 Tage lang sehr geringe 
Dosen in Gelatinebouillon einem Hunde, männlich, 8400 g, bis zur Gesamt¬ 
dosierung von 0,15 g einzugeben. Die Analyse der während dieser Zeit 
aufgefangenen Sekrete ergab folgendes: 

Urin: 0,0186 Sb‘iS 3 = 16,94 Proz. 

Kot: 0,0314 Sb 2 S:t = 28,19 Proz. der eingegebenen Menge. 

Ein weiterer Versuch mit demselben Hunde, nach einer Zufuhr des 
Präparates während 8 Tagen, nämliche Dosierung, ergibt: 

Urin: 0,0241 Sb 2 S 3 = 21,95 Proz. 

Kot: Kolben geplatzt beim Zersetzen der organischen Substanz. 

Bei diesem stark giftigen Präparat hat somit auch eine deut¬ 
liche Steigerung der Resorptionsgröße bei längerer Darreichung statt¬ 
gefunden. 

V. Versuch 

mit Antimontriamid der Thioglykollsäure, Sb (S * CH 2 • CO NH 2)3, 
kristallinische Masse, im warmen Wasser sehr leicht löslich, schwach 
alkalisch, 34,39 Proz. Sb; Mol. Gew. = 252,27. 

Die mit diesem Salze im pharmakologischen Institut der John Hopkins- 
Universität durchgeführteu Tierversuche bewogen mich, auch in meinem 
Falle die Wirkungen festzustellen. Da das Präparat nirgends erhältlich 
war, und auch die Thioglykollsäure gar nicht käuflich ist, mußte ich mich 
entschließen, die Substanz selbst herzustellen, wobei ich den Angaben von 
Rowntree und Abel folgte. 

Darstellung: 100 g Thioglykollsäure (HS - CH 2 .COOH) wurden 
durch Destillation gereinigt und im Rückflußkühler mit dem dreifachen 
Volumen absoluten Alkohol und einigen Tropfen Schwefelsäure in der 
Wärme in den Ester übergeführt (HS • CH> - COOC 2 H 5 ). Hierauf auf dem 
Wasserbade unter Anwendung des Vakuums der Überschuß an Alkohol 
entfernt und der Rückstand dreimal mit wenig Wasser und ganz verdünnter 
Sodalösung zum Entfernen der H 2 SO 4 im Scheidetrichter gewaschen, der 
schwere Elster durch ein Filter gelassen und 1 Tag lang mit geschmolzenem 
CaClj getrocknet. Der Ester ist ein überaus widerlich riechendes, farbloses 
Öl, das bei ca. 155° siedet. Ausbeute 78 g Ester. 

Unter schwachem Erwärmen wird dem Ester ca. 30 g Sb203 zu¬ 
gefügt, das sich bis auf einen kleinen Rest löst, es bildet sich der Sb-Ester 
der Thioglykollsäure: 

.S . CH 2 . COOC 2 H 5 

Sb 2 03 -h 6 HS . CH 2 . COOC 2 H 5 = 2 Sb f-S . CH. . COOCtH 5 3H20. 

X S . CH 2 . COOC 2 H 5 

Dieser Sb-Ester wird mit dem dreifachen Volumen absoluten Alkohol 
vermengt und ca. 1 Stunde lang trockenes NH 3 eingeleitet. Unter ge¬ 
linder Erwärmung schied sich ein dickes, schwach gelb gefärbtes Öl am 
Boden des Gefäßes aus, das Triamid des Esters Sb (S. CH 2 . CONH 2 ) 3 , 
dessen Menge sich auf Zusatz von ca. '/2 Liter Äther zu der überstehenden 
Flüssigkeit noch vermehrte. Nach Stehen über Nacht wurde das erstarrte 
Öl herausgekrazt und im H SO 4 -Exsikkator 3 Tage stehen gelassen. 
Während dieser Zeit kristallisiert die Hauptmenge des Öles. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITV 



194 


IX. Otto Brunner. 


Digitized by 


Die Substanz gibt mit kaltem Wasser einen rein weißen Kristallbrei, 
der aber schon in H 2 O von 35 0 fast in jedem Verhältnis löslich ist. Beim 
Abkühlen der schwach gelb gefärbten Lösung kristallisiert die Substanz in 
vollständig farblosen, dünnen Schuppen, die sich bei gelindem Erwärmen 
spielend lösen. 

4 Monate alter, männlicher Hund, 7280 g, erhält pro die (',02 g in 
Fleisch während 5 Tagen, was er gut erträgt; die Analyse der während 
dieser Zeit gesammelten Sekrete lieferten folgendes Resultat: 

Urin: 0,0040 Sb2S 3 = 5,86 Proz. 

Kot: 0,0213 Sb2S 3 = 31,19 Proz. der eingegebenen Menge. 

VI. Versuch 

mit Tetramethylstibinjodid, Sb(CH 3 )4<J, weißes, wasserlösliches Pulver; 
39,77 Proz. Sb; Mol. Gew. — 307,21. 

Hund, männlich, 8480 g, erhält 3 Tage hindurch pro die 0,30 g in 
Fleisch = 0,90 g total, was er sehr gut erträgt. Analyse ergibt: 

Urin: 0,0093 Sb2S 3 == 1,88 Proz. 

Kot: 0,0456 Sb2Sa — 9,04 Proz. der eingegebenen Menge. 

Bei dem mit diesem Salze durchgeführten Immunisierungsversuche 
erhielt ein sehr kräftiger, männlicher Hund, 17400 g, 0,40 g pro die 
(7. Tag der Immunisierung), Kot und Urin zur Analyse verarbeitet, gaben 
die Resultate: 

Urin: 0,0078 80,3;$.= 3,48 Proz. 

Kot: 0,0256 Sb2S 3 = 11,41 Proz. 

und am 35. Tag des Immunisierungsversuches bei 1 g täglicher Zufuhr: 
Urin: 0,0268 Sb2S 3 = 4,78 Proz. der eingegebenen Menge. 

Auch hier ist eine Zunahme der an sich geringen Resorptions¬ 
größe unter wiederholter Zufuhr zu konstatieren. 

Nach einer durch die kontinuierliche Darreichung bedingten 
Gesamteinnahme von 20,70 g Sb(CH 3 ) 4 J, die der Hund bei größter 
Freßlust und Munterkeit spielend erträgt, wurde er durch Chloroform 
getötet. Die Analyse der Organe zeigten die Werte: 

Hirn 80 g: 0,0018 Sb2S 3 = 0,004 Proz.’ 

Leber 565 g: 0,0996 Sb 2 S 3 «*» 0,031 Proz. an Sb-Salz. 

VII. Versuch 

mit Triphenylstibinsulfid, Sulfoform genannt (Ce H 5)3 Sb. S, aus dem 
chemischen Institut der Universität Berlin, eine ausgezeichnet kristalli¬ 
sierende, beständige Substanz, sehr leicht löslich in warmem Olivenöl; 
31,36 Proz. Sb; Mol. Gew. = 383,39. 

Die Substanz wurde mir durch deren Darsteller Herrn Dr. 
L. Kaufmann in liebenswürdiger Weise zur Verfügung gestellt. Durch 
ihn *) sind auch mit derselben schon toxikologische Versuche an Ka¬ 
ninchen bei subkutaner Injektion ausgeführt worden. 

1) Biochem. Zeitsehr., Bd. 28, p. 85. , 
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Weiblicher Spitzer, 6700 g, erhält pro die 0,5 Substanz mit der 
Schlundsonde in Emulsionsform, 3 Tage lang = 1,50 g total. Es zeigte 
sich zunächst weder Erbrechen noch sonst eine Störung. Am 3. Tage 
traten plötzlich Lähmungserscheinungen an den hinteren Extremitäten auf, 
am 6. Tage erfolgte der Exitus. Die zur Analyse gesammelten Sekrete 
lieferten folgendes Resultat: 

Urin: 0,0068 Sb 2 S 3 = 1,01 Proz. 

Kot: 0,0100 Sb2S 3 = 1,48 Proz. der eingegebenen Menge. 

In Anbetracht der geringen Ausscheidung durch den Kot hat also 
jedenfalls eine bedeutende Retention des Antimons stattgefunden. Analyse 
der Organe: 

Hirn 75 g: 0,0058 Sb 2 S 3 = 0,014 Proz.i Gehalt an Sb-Salz des 

Leber 444 g: 0,0540 Sb 2 S 3 = 0,027 Proz./ Organgewichtes. 

Im Uterus befanden sich 6 fast ausgetragene Foeten, von denen jeder 
150 g wog; die Analyse von 2 derselben ergab unter sich ganz über¬ 
einstimmende Resultate, von denen ich das eine hier anführe. 

Gefunden: 

Foetus 150 g: 0,0038 SbaSä — 0,0056 Proz. an Sb-Salz. 

Ein weitererer Versuch mit derselben Substanz wurde an einem sehr 
kräftigen Hunde, J3600 g, männlich, durchgeführt. Das Tier erhielt 
während 6 Tagen pro die je 1,0 g ebenfalls mit der Schlundsonde in 
Emulsionsform. Die letzte Eingabe wurde nach ca. einer halben Stunde 
erbrochen. 

Hier zeigt sich eine relativ sehr geringe Lokalwirkung im Ver¬ 
gleich zur Dosierung bei den übrigen Präparaten. Am 7. Tage 
traten aber wiederum Lähmungserscheinungen der hintern Extremitäten 
auf. Das Tier blieb jedoch dabei ziemlich munter und machte sogar 
wiederholte Koitusversuche im Hof. (Vgl. die in der Literatur stets 
wiederkehrende Angabe, daß Sb Impotenz hervorrufe.) Am 9. Tage 
zeigte sich vollständige Lähmung der hintern Extremitäten und am 
10. Tage trat der Tod ein. 

Der Urin war ganz klar, reichlich und zitronengelb, Kot zur 
Diarrhoe neigend. 

Gefunden: 

Urin: 0,0107 Sb2S 3 = 0,47 Proz. 

Kot: 0,0210 Sb2S 3 = 0,93 Proz. der eingegebenen Menge. 

Diese Zahlen sprechen für eine intensive Retention des ein- 
gebrachten Atimons. 

In den Organen gefunden: 

Hirn 82 g: 0,0036 Sb2S3 = 0,0098 Proz. 

Milz 25 g: 0,0025 SbsSs = 0,0222 Proz. 

Leber 594 g: 0,0411 Sb2S3 = 0,0162 Proz. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 


I an Sb-Salz des 
Organgewichtes. 
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Man hätte erwarten dürfen, daß die Zahlen höher ausfallen 
wurden, es muß somit das Antimon noch in anderen Organen (Fett 
Knochen, Muskeln) abgelagert worden sein. 

VIII. Versuch 

mit Magnesiumpyrochlorantimoniat, Mg (SbCb) + 9 H 2 O, aus 
dem chemischen Institut der Universität Basel, gelbe, wasserlösliche 
Kristalle, mit stark saurer Reaktion, sehr hygroskopisch und leicht 
zersetzlich; 22,53 Proz. Sb; Mol.-Gew. =545,81. 

Junger, männlicher Hund, 9750 g, erhält in 3 Tagen 1,20 g und 
zwar 0,40 g pro die, was er gut erträgt In den Sekreten gefunden : 
Urin: 0,0040 Sb 2 Ss = 1,05 Proz. 

Kot: 0,0606 St> 2 S 3 = 15,95 Proz. der eingegebenen Menge. 

Ein weiterer Versuch mit 0,30 g in 3 Tagen an einem kleinen Mopser, 
8600 g, männlich, gab die Resultate: 

Urin: 0,t>018 SbjS 3 = 1,89 Proz. 

Kot: 0,0200 Sb 2 S 3 = 21,48 Proz. der eingegebenen Menge. 
Versuche mit 0,60 pro Dosi gelangen bei diesem Hunde nicht, 
da Erbrechen erfolgte, welch letzteres wohl zum Teil bedingt war 
durch die leichte Zersetzlichkeit des Präparates. 

IX. Versuch 

mit Tetramethylstibinsulfid, [Sb(CH3)4] 2 S, eine ekelhafte, nach Asa 
foetida riechende, braune Substanz, im warmen Wasser mit neutraler Reak¬ 
tion löslich; 61,06 Proz. Sb; Mol.-Gew. = 392,66. 

Junger, weiblicher Hund, 6570 g, erhält mit der Schlundsonde pro 
die 0,10 g 3 Tage lang, was er gut erträgt. Gefunden: 

Urin: 0,0070 SbiSs = 2,72 Proz. 

Kot: 0,0165 Sb 2 S 3 = 6,4l Proz. der eingegebenen Menge. 

X. Versuch 

mit Tetramethylstibinsulfat, [Sb(CH 3 ) 4 | 2 SO 1 , leicht wasserlösliche 
Kristalle, schwach saure Reaktion; 52,07 Proz. Sb; Mol.-Gew. = 456,47. 

Kräftiger Schäferhund, männlich, 21 000 g, erhält in 3 Tagen eine 
Gesamtdosis von 0,3 g, was er sehr gut erträgt. 

Gefunden: 

Urin: 0,<>078 Sb 2&3 = 3,52 Proz. 

Kot: 0,0178 Sb 2 S 3 = 8,04 Proz. der eingegebenen Menge. 

XI. Versuch 

mit Natriummetantimoniat, SbÜ 2 NaO, ein in heißem Wasser sehr 
schwer lösliches Salz; 42,95 Proz. Sb; Mol.-Gew. = 191,25. 

Ich wählte absichtlich dieses schwer lösliche Salz, um die Resorptions¬ 
größe zu konstatieren. Dosen von 1 g wurden vom Tiere sehr gut ertragen, 
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jedoch trat kurze Zeit nachher sehr starke Diarrhoe ein. Das Versuchs¬ 
tier, kräftiger Hund 21000 g, erhielt in 2 Tagen 0,10 g. In den Sekreten 
wurden gefunden: 

Urin: 0,0014 Sb2S3=l,55 Proz. 

Kot: 0,0674 Sb-iS 3 = 74,83 Proz. der eingegebeneu Menge. 

Die vorstehenden Versuche wurden unternommen, nm festzu¬ 
stellen, ob sich irgend eine Gesetzmäßigkeit aus der Resorptionsgröße 
im Vergleich zur Giftwirkung ableiten lasse. In dieser Richtung 
wurden gar keine positive Ergebnisse erzielt. Präparate, die sehr 
gut ertragen wurden, wie z. B. 

Kalium pyrostibiat, 

Tetramethylstibinjodid, 

Triphenylstibinsulfid,; 

Magnesiumpyrochlorantimoniat, 

Tetramethylstibinsulfid, 

Tetramethylstibinsulfat, 

Natriummetantimoniat 

zeigen keinen wesentlichen Unterschied in der Resorptionsgröße zu 
den stark giftig wirkenden Präparaten: 

Brech Weinstein, 

Antimonfluorid-Am raonium sulfat, 

Antimonfluorid-Ammoniumfluorid, 

Antimonoxalat-Kaliumoxalat, 

Antimonfluorid-Kaliumfluorid, 

Antimontriamid der Tbioglykollsäure. 

Wir können aus diesen Ergebnissen vorläufig nur den negativen 
Schluß ziehen, daß die Größe und Leichtigkeit der Resorption sicher 
nicht die Ursache sein kann der verschiedenen toxischen Wirkung der 
einzelnen Präparate. 

Imm un isierungsver suche. 

Nun hat die Erfahrung gezeigt, daß mitunter Verhältnisse, die 
bei einer einmaligen Verabreichung einer Substanz durchaus unklar 
bleiben, wesentlich klarer j hervortreten, wenn man diese Substanz 
längere Zeit Tieren verabreicht und die Erscheinungen bei der soge¬ 
nannten Angewöhnung verfolgt. Wie bereits erwähnt, ist schon von 
Cloetta festgestellt worden, daß eine Angewöhnung an Sb-Präpa¬ 
rate in der Weise, wie sie beiiArsen erfolgt, d. h. durch Resorptions¬ 
verweigerung, nicht eintritt. Es war aber doch denkbar, daß die 
verschiedenen Sb-Präparate sich untereinander bei der chronischen 
Darreichung verschieden verhalten konnten. Vorerst jedoch stellte 
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ich die akute toxische Wirkung der betreffenden Präparate auf die 
Magenschleimhaut, also die Brechdosis fest, um an der Hand dieser 
Zahlen eine Direktive zu haben, mit welcher Dosierung ich bei der 
chronischen Behandlung zu beginnen habe. 

Brechdosis. 

Das Erbrechen trat innerhalb einer Stunde auf nach Verab¬ 
reichung folgender Dosen (Prüfung stets an 2—3 Tieren): 


1 . BrechWeinstein.0,05 g 

2 . Kaliumpyrostibiat.1,0 „ 

3. Sb-Fluorid-Ammoniumsulfat .... 0,09 „ 

4. Sb-FIuorid-Ammoniumfluorid.0,03 „ 

5. Sb-Oxalat-Kaliumoxalat.0,25 „ 

6 . Sb-Fluorid-Kaliumfluorid.0,02 „ 

7. Sb-Triamid der Thioglykollsäure . . . 0,10 „ 

8 - Tetramethylstibinjodid.1,50 „ 

9. Triphenylstibinsulfid.1,0 „ 

10 . Tetrametbylstibinsulfid.1,0 „ 

11. Magnesiumpyrochlorantimoniat .... 0,80 „ 

12. Tetramethylstibinsulfat.1,50 „ 


Es ergibt sich aus dieser Zusammenstellung, daß wir die Sb- 
Präparate in zwei Gruppen teilen können, solche, die bis zu 0,10 g 
brechenerregend wirken und solche, die erst in viel höheren Dosen 
die Magenschleimhaut reizen. 

Präparate bis zu 0,10 g brechenerregend: 

Brechweinstein, 

Antimonfluorid-Ammoniumsulfat, 

Antimonfluorid-Ammoniumfluorid, 

Antimonfluorid- Kaliumfluorid, 

Antimontriamid der Thioglykollsäure. 

Präparate erst mit höherer Dosierung brechenerregend: 
Antimonoxalat-Kaliumoxalat, 

Kaliumpyrostibiat, 

Tetramethylstibinjodid, 

Triphenylstibinsulfid, 

Magnesiumpyrochlorantimoniat, 

Tetramethylstibinsulfid, 

Tetramethylstibinsulfat, 

Natriummetantimoniat. 

Antimonoxalat-Kaliumoxalat, das bei 0,25 g brechenerregend 
wirkt, dürfte wohl zur ersten Gruppe gehören, und lediglich infolge 
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seines geringen Antimongebaltes die Dosis 0,10 g überschritten haben. 
Vollständige Klarheit Uber dieses Präparat werden uns die mit dieser 
Snbstanz durcbgeführten Rattenversuche ergeben. 

I. Versuch. 

Weiblicher Schnauzer, 8200 g, erhält am 18. September 1911 0,125 g 
Sb 2 (C 2 04)3 3 K 2 C 2 O 4 , d. h. die Hälfte der Brechdosis. Ich beabsichtigte, 
diese Dosierung 10 Tage durchzuführen, um dann die Dosis weiter zu 
steigern. Dieser Plan wurde wie folgt zerstört: am 4. Tage wurde bereits 
jede Nahrung refüsiert; am 9. Tage zeigte sich das Tier ziemlich elend 
und am 10. Tage erfolgte der Exitus. Der Hund wies einen Verlust des 
Körpergewichtes von 1200 g auf, und die Sektion der Organe ergab: 

Herz, Lungen, Leber und Magen normal, nur die Dickdarmwandungen 
waren stark blutig injiziert; es fehlten also die lokalen Reizerscheinnngen 
bei der Aufnahme des Mittels. Die Dickdarmveränderungen sind mög¬ 
licherweise auf Ausscheidungsvorgänge zurückzuführen. 

II. Versuch. 

Männlicher Schnauzer, 8800 g, erhält am 18. September 1911 10 Tage 
lang je 0,09 g SbFl3(S04)(NH4)i, also die Hälfte der festgesetzten Brech¬ 
dosis, die allerdings bei einem kräftigeren Hunde eruiert worden war. Am 
10. Tage erfolgte sehr heftiges Erbrechen, worauf während 7 Tagen die 
Dosis auf 0,05 g reduziert wurde. Am 17. und 18. Tage der Immuni¬ 
sierung wurde der Urin zur Analyse gesammelt: 

Urin: *= 10,06 Proz. 

Auf 0,07 g gestiegen während 3 Tagen und dann sofort wieder auf 
0,09, trat hier wiederum heftiges Erbrechen ein. Neuerdings Reduktion 
auf 0,05 g (4 Tage) und am 27. Immunisierungstag zur Analyse einge¬ 
setzt, zeigte sich im Urin 20,83 Proz., somit bat innerhalb 10 Tagen die 
Resorption um 10 Proz. zugenommen. Ein nochmaliges Erhöhen der 
Dosis auf 0,07 g führte zu heftigem Erbrechen. Das Tier zeigte sich 
äußerst erschöpft und wurde nach einer Gesamteingabe von 2,10 g Salz 
am 35. Tage der Immunisierung mit Chloroform getötet. Der Verlust an 
Körpergewicht betrug 3050 g. 

Sektionsbefund: Leber stellenweise speckig anämisch verfärbt, Nieren 
desgleichen, Herz braungelb, schlaff; Blutungen in der Wand des rechten 
Vorhofes unter dem Epikard. Magen ohne Besonderheiten. Am Duode¬ 
num und oberen Teil des Dünndarmes zeigten sich zahlreiche Blutungen; 
Dickdarm stellenweise stark injiziert, Lungen normal. 

Es ist somit bei diesem Präparat nicht gelungen, eine Angewöhnung 
auch nur geringen Grades zu erzielen. 

III. Versuch 

mit 4[SbFl3(NH4)Fl] am 21. September 1911. 

Sehr kräftiger Airdale-Terrier, männlich 19 500 g, erhält während 
8 Tagen 0,015 g pro Dosi «= die Hälfte der festgesetzten Brechdosis, in 
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rohem Fleisch eingepackt. Ohne irgendwelche toxischen Symptome ver¬ 
trägt das Tier die sukzessiv steigende Dosis v<5n 0,03 g. Am 10. Okt. 
zur Analyse eingesetzt zeigt der Urin 10,60 Proz. an Sb-Salz. 

Am 13. Oktober wird die Dosis sofort auf 0,05, am 17. auf 0,06 g 
erhöht, tritt tags darauf Erbrechen ein. Reduktion auf 0,04 g während 
5 Tagen, wieder Steigen auf 0,05 g, am 30. Oktober auf 0,06 g wird 
das Tier am 42. Tag zur Analyse eingesetzt. Urin zeigt 12,72 Proz. 
an Sb-Salz. 

Am 47. Tag auf 0,08 pro Dosi angelangt, zeigt sich heftiges Erbrechen 
mit gleichzeitiger sehr starker Diarrhoe. Das Tier wurde mit Chloroform 
getötet, nach einer Oesamteingabe von 1,87 g in 47 Tagen. Das Körper¬ 
gewicht zeigte eine Minusdifferenz von 4000 g. Es war somit auch hier 
eine nennenswerte Toleranz nicht zu erzielen gewesen. 

Sektion: Leber enorm groß, 492 g, jedoch in gutem Zustande, Nieren, 
Herz und Lungen gut. Magenschleimhaut hyperämisch. Dünndarm 
stellenweise punkt- und strichförmige Blutungen, Dickdarm normal. 

IV. Versuch 

mit Sb (CH 3 ) 4 J an einem kräftigen männlichen Schnauzer, 17 400 g. 

Anfangsdosis 0,10 g. Nach jedem 3. Tage um 0,10 g steigend. Am 
6 . und 7. Tage eingesetzt, ergab Urin von 2 Tagen 3,48 Proz. 

Am 21. Immunisierungstage auf 0,60 g angelangt, ging mir der Vor¬ 
rat des Präparates aus. Gewicht des Tieres 20200 g = 2800 g Zunahme. 
Freßlust und Munterkeit des Tieres sehr gut. Um mit dem Versuche nicht 
abbrechen zu müssen, ersetzte ich Sb(CH 3 ) 4 J durch Pyrostibiat und stieg 
glatt bis auf 0,90 g. Am 32. Immunisierungstage wieder im Besitze des 
Tetramethylstibinsulfides setzte ich direkt mit 1 g ein. Die Urinanalyse 
der folgenden 2 Tage ergab eine Resorptionszunahme von 1,30 Proz. 
Als am 38. Tag auf 1,50 g gestiegen wurde, stellte sich Erbrechen ein. Der 
Hund zeigte jedoch keine Mattigkeit und fraß kurz darauf wie vorher 
alles, was man ihm vorsetzte. Eine weitere Fortsetzung des Versuches 
schien mir unnötig. Auffallend ist hier, wie beim Pyrostibiat, die beinahe 
gänzliche Ungiftigkeit dieses Sb-Präparates, hauptsächlich mit Rücksicht auf 
Allgemeinsymptome. Der Hund ertrug spielend 20,70 g bei einer erheb¬ 
lichen Gewichtszunahme trotz des Jodgehaltes des Präparates. Das Tier 
wurde mit Chloroform getötet, und die Sektion ergab: enorm große Leber, 
596 g, jedoch wie Nieren, Herz und Lungen in gutem Zustande. Magen¬ 
schleimhaut makroskopisch nichts wahrnehmbar; im Dünndarm zeigten sich 
bei 2 Stellen kleine, strichartige Blutungen; Dickdarm normal. 

Beim Abschlüsse dieser Immimisierungsversucbe möchte ich noch 
die Sektion jener zwei Hunde anführen, die infolge des Triphenylstibin¬ 
sulfides zugrunde gingen. Die toxische Wirkung und deren Verlauf 
habe ich bereits bei Versuch VII geschildert, sie stimmen überein 
mit den Versuchen von L. Kaufmann: „Triphenylstibinsulfid im 
Tierkörper.“ 

Die Sektion jenes an 6 g Sulfoform verendeten Hundes gab 
folgenden Befund: 
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Leber stark vergrößert, 565 g. Im Magen befand sich ca. 200 ccm 
blutig gefärbte Flüssigkeit, hauptsächlich der Pylorusteil war sehr stark 
blutig imbibiert, jedoch keine deutlichen Geschwüre wahrnehmbar. Im 
Dünndarm zeigte sich ebenfalls blutige Flüssigkeit, die Darmwandung leicht 
hyperämisch. Stark blutig verfärbt mit zahlreichen, punktförmigen Blu¬ 
tungen war die Schleimhaut des Dickdarmes. Der bei der 3. Dosierung 
von 0,50 g (CöHJsSb - S verschiedene Hund zeigte nur blutig injizierte 
Dünn- und Dickdarmwandungen, alles andere war normal. 

Ein weiterer Hund, der ebenfalls 1 g dieses Salzes auf einmal 
erhalten hatte, zeigte nach ca. 3 Stunden eine überaus starke Diarrhoe, 
sonst keine weiteren toxischen Symptome. Dieser Hund wurde 
14 Tage später bei Anlaß eines anderen Experimentes mit Chloro¬ 
form getötet. Die nachherige Sektion lieferte keine makroskopisch 
wahrnehmbaren Veränderungen der Organe. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich somit unter Zuzug der früheren 
Versuche von Cloetta folgendes: 

Keine Toleranz erzielen die Präparate: 

Brechweinstein 

Antimonfluorid—Ammoniumsulfat 
Antimonfluorid—Ammoniumfluorid 
Antimonoxalat—Kaliumoxalat 
Antimonfluorid—Kaliumfluorid 
Antimontriamid der Thioglykollsäure. 

Ziemlich starke Toleranz bei Angewöhnung die Prä¬ 
parate: 

Tetramethylstibinjodid 

Triphenylstibinsulfid 

Magnesiumpyrochlorantimoniat 

Tetram ethylstibinsulfid 

Tetramethylstibinsulfat 

Kaliumpyrostibiat. 

Alle Präparate zeigten übereinstimmend eine Zunahme der Re¬ 
sorptionsgröße bei länger dauernder Verabreichnng des Mittels und 
zwar nicht nur eine absolute, entsprechend der steigenden Dosis, 
sondern auch eine relative. Auch bei der chronischen Zufuhr der 
Sb-Präparate kann also die Verschiedenheit der Giftwirkung nicht 
von Resorptionsdifferenzen abgeleitet werden. 

Ich versuchte nun die Giftigkeit der Präparate, nachdem die 
Resorptionsexperimente gar keinen Aufschluß erteilt hatten, direkt 
zu bestimmen, indem die Substanzen subkutan bei Ratten eingespritzt 
wurden. Damit war auch die Giftwirkung auf die Magenschleimhaut 
ausgeschaltet, die Dissoziationsergebnisse der einzelnen Stoffe mußten 
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ebenfalls gleichmäßiger ausfallen als bei der wechselnden Azidität 
und Konzentration des Mageninhaltes. Ich habe für diese Versuche 
speziell Batten gewählt, weil sie omnivore Tiere sind, auf Gifte 
ziemlich normal reagieren und doch lange nicht so empfindlich sind, 
wie z. B. Meerschweinchen oder Mäuse. 

Rattenversuche. 

I. Injektionen mit Sbj(Ci04)3 3 K 1 C 2 O 4 . 

Ratte, 237 g, auf 100 g Tier 0,01 g Substanz = 0,0237 g total, 
f nach 8 V 2 Stunden. 

Ratte, 190 g, auf 100 g Tier 0,008 g Substanz = 0,0152 g total, 
f nach 26 Stunden. 

Sektionsbefund bei beiden Tieren übereinstimmend: starke 
Hyperämie des Dünndarmes und der Lungen; Blutungen in der 
Blase. 

II. Injektionen mit Sb(Fls) -(S04)(NH4)2. 

Ratte, 221 g, auf 100 g Tier 0,01 g Substanz *= 0,0221 g total, 
-f- nach 36 Stunden. 

Ratte, 228 g, auf 100 g Tier 0,007 g Substanz = 0,0159 g total, 
f nach 15 Stunden. 

Ratte 1 ), 194 g, auf 100 g Tier 0,008 g Substanz —* 0,0155 g total, 
-j* nach 2 Stunden. 

') intraperitoneal injiziert. 

Sektion bei allen 3 Ratten übereinstimmend: starke Hyperämie 
des Dünndarmes und der Lungen; Injektionsstelle nekrotisch. 

III. Injektionen mit SbFh - KF1. 

Ratte, 201 g, auf 100 g Tier 0,005 g Substanz = 0,0100 g total» 
f nach 12 Stunden. 

Ratte, 205 g, auf 100 g Tier 0,004 g Substanz «= 0,0082 g total, 
*f nach 36 Stunden. 

Ratte, 225 g, auf 100 g Tier 0,003 g Substanz «= 0,0067 g total, 
keine toxische Wirkung wahrnehmbar. 

Sektionsbefund: Sehr starke Hyperämie des Dünndarmes und 
der Lungen. Injektionsstelle bei allen drei Tieren nekrotisch und 
zudem eine katarrhalische Entzündung der Konjunktiva. 

IV. Injektionen mit 4 [SbFls • FUNELt)]. 

Ratte, 154 g, auf 100 g Tier 0,003 g Substanz = 0,00462 g total, 
keine toxische Wirkung wahrnehmbar. 

Ratte, 205 g, auf 100 g Tier 0,004 g Substanz ■= 0,00820 g total, 
+ nach 36 Stunden. 

Es zeigten sich bei beiden Ratten starke lokale Entzündungen 
unter der Haut und Hypostasen in der Lunge. In den Gedärmen 
waren keine Besonderheiten zu konstatieren. 
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V. Injektionen mit Sb(S • CH 2 - C0NH2)3. 

Ratte, 255 g, auf 100 g Tier 0,008 g Substanz — 0,0204 g total, 
f nach 12 Stunden. 

Ratte, 234 g, auf 100 g Tier 0,006 g Substanz = 0,0140 g total, 
f nach 22 Stunden. 

Injektionsstelle stark entzündet, im Dünndarm Blutungen. 

VI. Injektionen mit Sb(CH 3 ) 4 J. 

Ratte, 172 g, auf 100 g Tier 0,01 g Substanz = 0,0172 g total, 
zeigte keine toxischen Erscheinungen. 

Ratte, 151 g, auf 100 g Tier 0,02 g Substanz = 0,0302 g total, 
zeigte keine toxischen Erscheinungen. 

Ratte, 208 g, auf 100 g Tier 0,03 g Substanz = 0,0724 g total, 
f nach 60 Stunden. 

Ratte, 234 g, auf 100 g Tier 0,04 g^Substanz =* 0,0936 g total, 
f nach 48 Stunden. 

Sektion: Entzündung unter der Haut (Injektionsstelle); Blutungen 
im Dünndarm und in den Lungen; Leber etwas verfettet. 

Auffallend erschien mir die toxische Wirkung bei dieser relativ 
nicht so hohen Dosierung im Vergleich zum Immunisierungsversuch 
(vide Versuch IV). Um zu eruieren, ob vielleicht das Jod in diesen 
Verbindungen eine Rolle gespielt haben könnte, injizierte ich eine 
Ratte mit der dem Jod entsprechenden Menge KJ und, da ohne 
Wirkung, dasselbe Tier nach 2 Tagen neuerdings mit derselben 
Menge Jodkali. Wiederum keine toxischen Symptome auftretend; 
offenbar mußte doch das Sb den Exitus herbeigeführt haben. 

VII. Injektionen mit (CeHs^Sb-S. 

Ratte, 170 g, auf 100 g Tier 0,01 g Substanz = 0,0170 g total, 

» 185 g, 100 g „ 0,02 g „ = 0,0370 g „ 

„ 327 g, „ 100 g „ 0,04 g „ — 0,1308 g „ 

» 308 g, „ 100 g „ 0,06 g „ =» 0,1848 g „ 

zeigten gar keine toxischen Erscheinungen. 

Ratte, 347 g, auf 100 g Tier 0,10 g Substanz == 0,3470 g total, 
zeigte am 9. Tage starke Lähmungserscheinungen der hinteren Extremitäten; 
am 10. Tage abends erfolgte Exitus. 

Zwei weitere Ratten mit derselben Dosierung (0,10 g Substanz auf 
100 g Tier) zeigten bereits am 3. Tage die bekannten Lähmungserscheinungen, 
am 4. Tage Exitus. 

Sektion: Die Injektionsstelle war schwach entzündet, an einer 
Stelle zeigte sich eine gelbe Masse, offenbar ausgeschiedener 
Schwefel. Dünndarm hyperämisch, Lungen blaß; Leber sehr groß, 
bis 27 g; bei einem Tiere teilweise verfettet, beim andern total 
verfettet, ähnlich einer Phosphorleber. Die mit 0,06 g Substanz 
auf 100 g Tier injizierte Ratte sezierte ich nach 20 Tagen, um 
die Leber zu untersuchen. Auch hier zeigte sie sich sehr groß, 
doch makroskopisch waren keine Veränderungen daran zu kon¬ 
statieren. 
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VIII. Injektionen mit Mg(SbCl<). 

Ratte, 126 g, auf 100 g Tier 0,08 g Substanz 0,1008 g total, 

I» 156 e, 1 ) 1«0 g „ 0,10 g * — 0,156 g „ 

„ 235 g, „ 100 g „ 0,15 g „ — 0,3525 g „ 

zeigten keine toxischen Erscheinungen. 

Bei der Injektionsstelle zeigte sich sehr bald eine stark sich 
verbreitende Nekrose. Die nach 8 Tagen mit Chloroform ge¬ 
töteten Tiere ergaben folgenden Sektionsbefund: sehr schwache 
Hyperämie des Dünndarmes, alles andere normal. 

IX. Injektionen [Sb(CH3)4]2 S. 

Ratte, 297 g, auf 100 g Tier 0,06 g Substanz — 0,1782 g total, 
j nach 48 Stunden. 

Ratte, 151 g, auf 100 g Tier 0,08 g Substanz = 0,1208 g total, 
f nach 20 Stunden. 

Sektionsbefund: Injektionsstelle stark entzündet, Darm und 
Magen hyperämiscb, Lungen desgleichen; Herz bräunlich. 

X. Injektionen mit [Sb(CH:<)4]2 SO<. 

Ratte, 288 g, auf 100 g Tier 0,04 g Substanz = 0,1152 g total, 

„ 196 g, „ 100 g „ 0,06 g „ = 0,1184 g total, 

zeigten keine toxischen Erscheinungen. 

Ratte, 217 g, auf 100 g Tier 0,10 g Substanz = 0,2170 g total, 
f nach 168 Stunnden. 

Sektion ergibt: lediglich schwach hyperämischen Dünndarm 
und eine katarrhalische Entzündung der Eonjunktiva. 

XI. Injektionen mit Pyridin - Metachlorantimoniat (CiHsNjHCSbCU), 
29,78 °/ 0 Sb, durch Zusatz von etwas Glyzerin wasserlöslich gemacht. 

Ratte, 265 g, auf 100 g Tier 0,08 g Substanz = 0,2080 g total, 
zeigt keine toxische Erscheinung, Injektionsstelle stark nekrotisch. 

XII. Injektionen mit dem basischen Salz der Metachlorantimonsäure 

des Pyridin, H(SbOlc) 2 C5H5N, 32,22 % Sb. 

Ratte, 217 g, auf 100 g Tier 0,08 g Substanz = 0,1936 g total, 
f nach 24 Stunden. 

Sektion erwies leichte Entzündung der Injektionsstelle und starke 
Hyperämie des Dünndarms. 

XIII. Injektionen mit dem basischen Salz der Metachlorantimonsäure 

des Chinolins, H(SbCle) 2 C9H7N, 30,20 0/0 Sb. 

Ratte, 314 g, auf 100 g Tier 0,08 g Substanz =• 0,2512 g total, 
t n ach 24 Stunden. 

Injektionsstelle ebenfalls stark entzündet, Dünndarm leicht 
hyperämisch. 
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Die drei letztgenannten Salze wurden mir von Prof. Dr. Fichter 
in liebenswürdigster Weise Übermacht. Leider reichten die Mengen 
nicht ans, um auch Resorptionsversuche mit denselben an Hunden 
auszuführen; da aber jene Versuche doch nichts zur Klärung der 
verschiedenen Giftwirkung beigetragen hätten, so ist der Wegfall nicht 
von Bedeutung. 

Auch bei diesen Rattenversuchen hat sich wieder, wie bei denen 
über Brechwirkung und Angewöhnung, ein deutlicher Unterschied 
zwischen den einzelnen Substanzen ergeben. Wir können auch hier 
die Sb-Präparate in zwei Gruppen teilen, solche, die schon in Dosen 
von 0,005 g auf 100 g Rattengewicht innerhalb einigen Stunden den Tod 
des Tieres herbeiführen und solche, die erst in viel größeren Dosen 
und erst nach 1 bis mehereren Tagen die Tiere vergiften. Eine 
Vergleichung der früher als besonders schädlich wirkend erkannten 
Präparate mit den für die Rattenversuche verwendeten ergibt, daß es 
sich um dieselben Substanzen handelt. 

Ich stelle im folgenden die bei den Ratten erhaltenen Resultate 
in einer Tabelle zusammen, bei welcher auch die früher ermittelte 
Brechdosis eingefügt ist 

I. Gruppe der stark wirkenden Sb-Präparate. 


Präparat 

Brech¬ 

dosis 

auf 100,0 Ratte 
angewandtes 
Salz 

auf 100,0 Ratte 
Sb-Gehalt 

j. 

k 

in Stunden 

Sb* (C* 04)3 3 - K* C 2 O 4 

13.65 Proz. Sb. 

SbFl3 - (SO 4 ) (NH 4 )* 

38.56 Proz. Sb. 

Sb Fls-KFl 

51,71 Proz. Sb. 

4 [Sb - Fb - (NH 4 ) Fl] 

60.56 Proz. Sb. 

Sb [S-CH*-CONH*]3 

34,39 Proz. Sb. 
fCH(OH)COOK 1 

lCH(OH) ■ COO • (SbO) J* 

36.65 Proz. Sb. 

0,25 g 

0,09 g 

1 

0,02 g 

0,03 g 

0,10 g 

0,05 g 

0,01 

0,008 

0,01 

0,007 

0,008 

0,005 

0,003 

0,004 

0,003 

0,004 

0,008 

0,006 

0,01 

0,0013 

0,0011 

0,0038 

0,0026 

0,0030 

0,0025 

0,0015 

0,0020 

0,0018 

0,0024 

0,0034 

0,0025 

0,0036 

l 

8,5 

26 

36 

15 

2 (intraperit.) 
12 

nicht f 

36 

nicht f 

60 

12 

22 

6 

Mittel: 

0,0» g 

j 0,0072 

| 0,0025 

23,35 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




206 


IX. Otto Brunnbr. 


Digitized by 


II. Gruppe der schwach wirkenden Sb-Präparate. 


Präparat 

Brech¬ 

dosis 

auf 100,0 Ratte 
angewandtes 
Salz 

auf 100,0 Ratte 
Sb-Gehalt 

t 

in Stunden 



0,01 

0,0039 

nicht t 

Sb <CH 3 )4 J 

1,50 g 

0,02 

0,0078 

*1 T 

39,77 Proz. Sb 

0,03 

0,0117 

60 



0,04 

0,0156 

48 



0,06 

0,0181 

nicht t 

(C«Hs) 3 Sb • S 

1,0 g 

0,10 

0,0313 

276 

31,36 Proz. Sb 

0,10 

0,0313 

72 



0,10 

0,0313 

93 

Mg|Sb Cb) 

22,53 Proz. Sb. 

0,80 g 

0,08 

0,10 

0,15 

0,0180 

0,0225 

0,0337 

nicht t 

* T 

* * t 

[Sb(CH3)4j 2 S04 

1,50 g 

0,06 

0,0312 

n t 

52,07 Proz. Sb. 

0,10 

0,0520 

168 

[Sb(CH 3 )4]i S 

1,0 g 

0,06 

0,0367 

30 

61,26 Proz. Sb. 

0,08 

0,0490 

20 

H 2 Sb* O 7 Ki 

42,70 Proz. Sb. 

1,0 g 

| 

1 

0,10 

0,0427 

nicht y 

(CiHsN) H [Sb Cie] 
29,78 Proz. Sb. 


0,08 

I 

0,0237 

nicht t 

H [Sb Cie]* Ce He N 
32,22 Proz. Sb. 


0,08 

0,0257 

24 

H[Sb Cie]* CoHtN 
30,20 Proz. Sb. 


0,08 

0,0241 

24 

Mittel: 

1,13 g 

| 0,0785 

| 0,0333 

| 95,87 


Das aus diesen Tabellen gezogene Mittel erstreckt sich auf die 
umgestandenen Hatten, exkl. die intraperitoneal injizierte, und den 3 
zuletzt angeführten Versuchen der Pyridin- und Chinolinsalze. 

Aus diesen beiden letzten Tabellen ergibt sieb, im Gegensatz zu 
den Resorptionsversuchen, eine sehr starke Differenz zwischen den 
Präparaten, so daß die Trennung in zwei scharf voneinander charakteri¬ 
sierte Gruppen möglich ist Die Brechdosis der einen Gruppe beträgt 
nur ca. den zehnten Teil von der der anderen und ebenso ist die all¬ 
gemeine Giftigkeit bei jener auch ca. zehnmal größer, oder wenn man die 
wesentlich kürzere Lebensdauer der Tiere mit in Betrachtzieht, sogar 
ca. dreißigmal größer. Die Differenzen sind also recht beträchtlich. 

Damit ist das Material zur Beantwortung unserer eingangs ge¬ 
stellten Frage über die Beziehungen zwischen chemischer. Konstitution 
und Wirkung gegeben. 
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Betrachten wir nun daraufhin die beiden Gruppen der Sb-Präpa- 
r ate auf ihre besonderen Eigenschaften, so ergibt sich, daß zunächst 
allerdings der Sb-Gebalt eine Rolle spielt, indem ein höherer Gehalt 
im allgemeinen auch eine stärkere Toxizität bedingt. Daneben aber 
sind Präparate mit einem mittleren Gehalt von ca. 30 Proz. Antimon, 
die sich untereinander total verschieden verhalten. Auch das nur 
13 proz. Sb-haltende Präparat muß, wie die Immunisierungs- und 
Rattenversuche ergaben, offenbar trotz seines sehr niedrigen Gehaltes 
doch zu den stark wirkenden Körpern gerechnet werden, wenn gleich 
die Brechdosis etwas höher liegt, als im Durchschnitt bei den stark 
wirkenden. Wäre dieses Präparat mit dem geringen Sb-Gehalt, dem 
kein Analogon der anderen Gruppe 'entspricht, bei der Berechnung 
eliminiert worden, so wäre die Differenz noch wesentlich größer aus¬ 
gefallen, indem die mittlere Dosis für Brechwirkung dann nur 0,058 g 
betragen hätte, gegenüber 1,13 g der anderen Gruppe. Also ist der 
Sb-Gehalt nicht maßgebend. 

Ebenso wenig läßt sich aber auch eine Wegleitung finden durch 
die Art der an der Bildung der Sb-Präparate teilnehmenden chemischen 
Gruppen. Das wäre eigentlich zu erwarten gewesen. Wir finden 
z. B. bei den As-Verbindungen ein solches Verhalten, indem sich für 
Rekurrenzspirillen das Arsenopbenylglycin gar nicht, das Arsacetin 
schwach, das Salvarsan sehr stark wirksam erwies. Wie schon 
eingangs erwähnt, besteht aber zwischen den Sb- und As-Präparaten 
auch insofern ein Unterschied, als mit den ersteren sich nach den 
bisherigen Versuchen keine Sb-festen Stämme von Trypanosomen 
ausbilden lassen, was ja bekanntlich mit fast allen As-Präparaten 
gelingt. Man ist also offenbar nicht berechtigt, eine Verschiedenheit 
der Wirkung nach Maßgabe der übrigen Molekülbestandteile, wie sie 
beim As zu bestehen scheint, auch von den Sb-Präparaten zu er¬ 
warten. Tatsächlich finden wir in den beiden Gruppen der Sb- 
Körper sowohl rein anorganische Doppelsalze, als auch die verschieden¬ 
artigsten organischen Bindungen, ohne daß sich irgend ein bestimmender 
Einfluß hieraus auf die pharmakologische Wirkung ergäbe. 

Der einzige Unterschied, welcher die zwei Gruppen charakterisiert, 
der aber auch ein ganz durchgreifender ist, besteht in der chemischen 
Bindung des Sb an das betreffende Gesamtmolekül: Alle stark wir¬ 
kenden Präparate enthalten ein dreiwertiges, alle schwach 
wirkenden fünfwertiges Antimon. 

Derartige Beispiele, daß pharmakologische Wirkungen Valenz¬ 
fragen eines einzigen Elementes in einem großen Molekül darstellen ? 
liegen schon mehrere vor; oft ändert sich ja mit dem Grade der 
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Valenz nicht nur die Toxizität, sondern auch der ganze Charakter 
der Wirkung. 

Auffallend ist bei der Übersicht der verwendeten Präparate noch 
die Tatsache, daß selbst das Tetramethylstibinjodid und das ent¬ 
sprechende Sulfat und Sulfid keine besondere Giftwirkung aufweisen, 
während doch 'sonst die Verbindung eines Metalles mit Methyl die 
Giftigkeit der erstem unabhängig vom Charakter des Metalles wesent¬ 
lich steigert. 

Auf Grand der bevorstehenden Ergebnisse ist die Annahme 
berechtigt, daß wir in der biologischen Methode ein Mittel besitzen 
um die Wertigkeit des Antimons in einer chemischen Verbindung zu 
entscheiden. 

Auffallend sind die Lähmungen, die durch das Sulfoform bedingt 
werden; sie sind in dieser Klarheit bei keinem anderen Präparat, 
weder der drei- noch der fünf wertigen Gruppe, beobachtet worden. 
Eine Erklärung hierfür fehlt vorläufig. Daneben hat sich das Sulfo¬ 
form entsprechend einer fünfwertigen Bindung als relativ ungiftig 
gezeigt. 

Im übrigen hat sich bei diesen Untersuchungen ergeben, daß 
eine Angewöhnung auch mit den schwach wirkenden Präparaten 
lange nicht in dem Umfange möglich ist, wie beim As, wobei speziell 
hervorzuheben sei, daß eine Angewöhnung mit den dreiwertiges 
Antimon enthaltenden Präparaten überhaupt gar nicht möglich ist, 
während die Angewöhnungsversuche bei As sich gerade auf die 
dreiwertigen Körper beziehen; ferner ist der Befund von Cloetta, 
daß bei längerer Darreichung von Sb-Präparaten die Resorption eher 
zu- als abnimmt, verallgemeinert worden. Bei dem Suchen nach 
wirksamen Sb-Präparaten zur Bekämpfung von Infektionskrankheiten 
können vielleicht die vorstehenden Ergebnisse mitdienen. 
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Das gegenseitige Kationenverhältnis bei verschiedener Er¬ 
nährung und bei Sänrevergiftung. 

* 

Von 

Dr. Friedrich Luithlen, 

Privatdozent für Dermatologie und Syphilis. 

(Mit 11 Abbildungen.) 


In einer vorangegangenen Mitteilung *) habe ich gezeigt, daß mit 
Hafer ernährte Kaninchen eine stärkere Empfindlichkeit der Haut 
gegen Entzündungsreize aufweisen, als solche, die Grünfutter erhielten 
und daß die Zufuhr von Salzsäure sowie oxalsaurem Natron die 
Reaktionsfähigkeit der Haut erhöht, während Kalkzufuhr sie herab¬ 
zusetzen imstande ist 

Diese Befunde veranlaßten mich, den Basenstoffwechsel bei mit 
Hafer und Grünfutter ernährten Tieren, sowie bei der subakuten 
Säurevergiftung zu studieren. 


Die Versuche wurden an ausgewachsenen Kaninchen von unge¬ 
fähr 2500 g Körpergewicht angestellt. Bei den Ernährungsversuchen 
wurde zuerst 4—5 Tage die betreffende Nahrung gereicht, bevor der 
Versuch begonnen wurde. 

Bei jedem Tiere wurde die Menge des zugeftthrten und aufgenommenen 
Futters, sowie des unter Umständen verabreichten destillierten Wassers 
bestimmt. Harn und Kot wurden gesammelt. Am Schlüsse des Versuches 
wurde die Harnblase durch Katheter entleert, der Käfig ausgespQlt, so daß 
man mit einiger Berechtigung annehmen kann, daß sowohl das zugeführte 
Futter, als die Abscheidungen vollständig zur Untersuchung kamen. Die 
Methoden, welche zur Anwendung gelangten, werden von Herrn Professor 
Wiechowski, der sie mir angegeben hat, an anderem Orte ausführlich 
mitgeteüt werden; ich werde sie hieV nur soweit anführen, als dies zur 
Beurteilung der Befunde notwendig ist. Zur Untersuchung gelangten ein 

1 ) Wiener klinische Wochenschrift 1911. Nr. 20. 
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bestimmter Teil des verabreichten Futters, des Harnes, sowie des bei 80° C 
getrockneten Kotes. Dieses Material wurde im wesentlichen nach der 
Methode von Neu mann verascht, und hat es sich als zweckmäßig heraus¬ 
gestellt und als genügend erwiesen, für jede Zerstörung nur 5 ccm H 2 SO 4 
zu verwenden. Danach wurde unter Berücksichtigung des etwa ausge¬ 
fallenen Gipses die Schwefelsäure abgeraucht, in der Aschelösung die Erd¬ 
alkalien von den Alkalien als Phosphate abgetrennt, Ca und Mg nach der 
gewöhnlichen Methode, die Alkalimetalle K und Na als Sulfate indirekt 
bestimmt. 

Die Analysenzahlen wurden in Äquivalenten ausgedrückt, die 
Summe dieser gleich 100 gesetzt, und auf diese Weise das Verhältnis 
der ausgeschiedenen Basenäquivalente in jedem Versuche berechnet, 
dadurch sind alle Versuche untereinander unmittelbar vergleichbar* 
Ich habe die bei den Befunden erhobenen Werte in Quadrate von 1 dem 
Seitenlänge eingetragen, so daß die Betrachtung der beigegebenen 
Tafeln unmittelbar einen Überblick über die wahre Verteilung der 
Basen sowohl in dem Futter als in den Ausscheidungen bieten. Die 
Differenzen, welche zwischen den auf diese Weise berechneten Aus¬ 
scheidungen und der Aufnahme sofort sichtbar sind, müssen daher 
auf eine Änderung in der Basenzusammensetzung des Organismus 
bezogen werden. 

Die nachfolgenden Versuche sind zwar bloß an je einem Tiere 
angestellt worden, können aber durch die längere Beobachtungsperiode 
und die vielfach erhobenen Befunde Anspruch auf Genauigkeit und 
Verwertbarkeit erhoben. 


Versuch I. 

Mineralstoffwechsel eines mit Hafer ernährten Kaninchens. 

Kaninchen von 2520 g Körpergewicht wird durch 6 Tage mit Hafer 
bei Zusatz mit destilliertem Wasser ernährt. Das Tier frißt während der 
Dauer des Versuches 580 g Hafer und nimmt dabei 1300 ccm destilliertes 
Wasser auf. Es entleert 440 ccm Harn, der mit Spülwasser auf 1000 ccm 
gebracht wird, 174 g lufttrockenen Kot, getrocknet 152,5 g, Körperge¬ 
wicht am Ende des Versuches 2700 g, also Zunahme von 180 g. 


Tabelle I. 



100 ccm 
Harn 

Gesamt- 

Harn 

5 gKot 

Gesamt- 

Kot 

Gesamt¬ 

aus¬ 

scheidung 

100 g 

Hafer 

Gesamt- 

Hafer, 

! 

Bilanz 

Äqui¬ 

valente 

Ca 

0,0113 

0,1130 

0,0150 1 

0,4875 

0,6005 

0,0965 

0,5597 

— 0,0408 

— 0,00203 

Mg 

0,0450 

0,4500 

0,0092 

0,2974 

0,7474 

0,1585 

0,9193 

+ 0,1719 

+ 0,01411 

K 

0,2473 

2,4730 

0,0216 

0,7010 

3,1740 

0,3702 

2,1471s 

— 1,0269 

— 0,02623 

Na 

0,0074s 

0,0745 

0,00227 

0,0737 i 

0,1482 | 

0,0826 

0,4790« 

+ 0,33088 

+ 0,01436 
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Na =11,61 Proz. 

Ca = 15,58 „ 

Mg = 42,17 . 

K = 30,64 „ 

100 g Hafer enthalten: 0,0965 g Ca = 0,0048 Äq. 

0,1585 g Mg == 0,0130 „ 

0,3702 g K == 0,00946 „ 

0,0826 g Na= 0,00358 „ 

Äq. Proz. an Ca 15,58 Proz. Aufgenommen wurden an Ca 0,5597 g 
Mg 42,17 „ Mg 0,9193 g 

K 30,64 „ K 2,1471 g 

Na 11,61 „ ^ Na 0,4791 g 

Ausgeschieden wurden in Harn und Kot zusammen: 

Ca 0.6005 g K 3,1740 g 

Mg 0,7474 g Na 0,1482 g 

I. Versuch. Gesamtausschciduns. 


Na= 3,59 Proz, 

Ca =16,74 „ 

Ms = 34,32 „ 

K = 45,35 „ 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 68. 
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Dieses ergibt, daß von Ca und K mehr ausgeschieden als auf¬ 
genommen wurde und zwar vom Ca 0,0408 g = 0,00203 Äq. und 
von K 1,0269 g = 0,02623 Äq. Also negative Bilanz für Ca und K. 
Dagegen wurden von Mg 0,1719 = 0,01411 Äq. und von Na 0,3309 g 
= 0,01436 Äq. weniger ausgeschieden als aufgenoramen, im Körper 
zurückgehalten. Also positive Bilanz für Mg und Na. Der Vergleich 
des Verlustes und des Ansatzes an Basenäquivalenten ergibt, daß das 
Tier im Basenäquivalentgleichgewicht ist, bzw. daß eine geringe Zu¬ 
nahme an Kationen stattgefunden hat, da 0,0002 Äquivalente angesetzt 
wurden. Also trotz negativer Bilanz für Ca und K Basenäquivalent¬ 
gleichgewicht. 

(Acq. % ' m Gesamt-) Harn. I. Versuch. 



Na 2,93 Proz. 


Cä — 5,1 i 
Mg = 33,90 
K = 58,00 


(Aeq. °/ 0 im Gesamt-) Kot. I. Versuch. 



Na = 4.57 Proz. 
Ca = 34,80 „ 

Mg =34,98 „ 

K = 25,65 „ 
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Verteilung der Gesamtausscheidung auf Harn und Kot. 

Die Gesamtausscheidung des Tieres beträgt: 

Ca 0,6005 g = 0,02993 Äq. 

Mg 0,7474 g — 0,06136 Äq. 

K 3,1740 g — 0,08107 Äq. 

Na 0.1482 g = 0,00643 Äq. 

In Summe also 0,17879 Basenäquivalente. Die einzelnen Basen 
sind in folgender Weise daran beteiligt. Ca 16,74 Proz., Mg 34,32 Proz. 
K 45,35 Proz., Na 3,59 Proz. 

Davon werden 0,10898 Grammäquivalente durch den Harn, 
0,06982 durch den Kot ausgeschieden. Der Ham enthält also 
61 Proz. der ausgeschiedenen Basenäquivalente, der Kot nur 39 Proz. 
Wie den Tabellen zu entnehmen ist, erfolgte die Ausscheidung von 
Ca zum weitaus größeren Teile durch den Kot, die vön K vorzugs¬ 
weise durch den Harn, während Mg und Na in Harn und Kot in 
fast gleicher Menge ausgeschieden wurden. Betrachtet man die 
prozentuale Zusammensetzung von Harn und Kot in Äquivalenten, 
so findet man, daß diese für Na und Mg in Ham und Kot fast 
gleich ist; dagegen überwiegt die Kaliumausscheidung des Harnes 
und die Caausscheidung des Kotes. Dies stimmt mit den bisherigen 
Ansichten überein, daß die Hauptmasse des Ca durch den Kot aus¬ 
geschieden werde. 

Die Flüssigkeitsaufnahme betrag 1300 ccm destilliertes Wasser. 
Die Ausscheidung im Ham 440 ccm, im Kote ungefähr 20 ccm. 
Das Tier hat ungefähr 35 Proz. der aufgenommenen Flüssigkeit 
wieder in Ham und Kot ausgeschieden. 

Zusammenfassung. 

DeT Vergleich der gesamten Ausscheidung an Basen 
mit der Aufnahme ergibt, daß im allgemeinen zwar die 
erstere der Zufuhr ähnlich ist, daß aber insoferne Unter¬ 
schiede bestehen, als in der Aufnahme das Na und Mg, 
in der Ausscheidung aber das Ca und K überwiegen. 
Daraus ergibt sich der bereits gezogene Schluß, daß das 
Kaninchen bei Haferfütterung in der beobachteten Zeit¬ 
periode reicher an Na und Mg und ärmer an Ca und K 
wird, sich aber dabei im Basenäquivalentgleichgewichte 
befindet. 

Versuch H. 

Mineralstoffwechsel des mit Hafer ernährten Kaninchens 
bei Zufuhr von Salzsäure. 

15* 
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Anschließend an den zuerst mitgeteilten Versuch wurden demselben 
Tiere im Verlaufe von 7 Tagen 360 ccm ‘/io normal Salzsäure mit der 
Schlundsonde zugeführt. 


12 . 

I. 1911 

50 

ccm 

K. 

G. 

2700 

g 

13. 

I. 

50 

77 

77 

77 

2650 

g 

14. 

I. 

30 

77 

77 

77 

2510 

g 

15. 

I. 

30 

77 

77 

77 

2470 

g 

16. 

I. 

100 

7 ) 

77 

77 

2420 

g 

17. 

I. 

50 

77 

77 

77 

2250 

g 

18. 

I. 

50 

7 ? 

77 

77 

2120 

g 


19. I. Schluß des Versuches. Das Tier wurde dann noch auf seine 
Hautreaktion geprüft. Sie war wesentlich gesteigert. Am 20. I. Nach¬ 
mittag trat der Tod ein. 

Tabelle II. 


1 s 1 

! g £ , Gesamt- 
’ Harrt 

b£ | 

i ^ s 

. jt . Gesamt- S 100 g Gesamt- 

5 g Kot j Kot ;§§-3 Hafer Hafer 

1 ° 1 

Bilanz 

Äqui¬ 

valente 

Ca !o,0163 0,1580s 

0,02793 0,3072 t 0,4653 0,0965 0,0975 

— 0,3678 

— 0,0183 

Mg 0,0193 0,1872 

; 0,0246 0,2706 0,4578 0,1585 0,16008 

— 0,2978 

— 0,02449 

K 0,2332 2,2620 

0,0193t 0,2130t 2,47507 0,3702 0,3739 

- 2,1012 

— 0,05367 

Na Io, 1147 1,1126 1 

0,0037« 0,0413« 1,15396 0,0826 0,0834 

— 1,0705 

— 0,04644 


Das Tier nahm während der 7 Tage 101 g Hafer mit 280 ccm 
destilliertem Wasser auf. Es entleerte 540 ccm Harn, der mit Spülwasser 
auf 970 ccm gebracht wurde; 80 g lufttrockenen Kot, getrocknet 55 g. Körper¬ 
gewicht am Ende des Versuches 2120 g, also 580 g Gewichtsverlust. 
An Nahrung fraß das Tier 101 g Hafer also aufgenommen an 
Ca 0,0975 g; ausgeschieden 0,4653 g 


Mg 0,16008 g; „ 0,4578 g 

K 0,3739 g; „ 2,4751 g 

Na 0,0834 g; „ 1,1539 g 

schließlich NH;j 0,1724 g 


2. Versuch. Gesamtausscheidung. 



Na = 26,88 Proz. Mg = 20,17 Proz. 

Ca = 12,45 „ K = 33,90 „ 

NHs = 6,60 Proz. 
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Es wurde daher von allen Basen mehr ausgeschieden als auf¬ 
genommen. Von 

Ca 0,3678 g = 0,0183 Äq. 

Mg 0,2978 g = 0,02449 „ 

K 2,1012 g = 0,05367 „ 

Na 1,0705 g = 0,04644 „ 

NH 3 0,1724 g = 0,0123 „ 

Das Tier hat daher in Summe 0,155 222 g Äquivalent Basen ver¬ 
loren. Da die 360 ccm Vio n Salzsäure 0,036 Basenäquivalenten ent¬ 
sprechen, hat das Tier 0,11922 g-äquivalente Basen mehr ausgeschieden, 
als der zugeführten Säure entsprechen. 

Verteilung der Gesamtausscheidung auf Harn und Kot. 

Die Gesamtausscheidung des Tieres beträgt: 

Ca 0,4653 g — 0,0232 Aq. 

Mg 0,4578 g = 0,0376 „ 

K 2.4751 g = 0,0632 „ 

Na 1,1539 g = 0,0501 „ 

NH 3 0,1724 g = 0,0123 „ 


(Aeq. °/o i ra Gesamt-) Harn, 2. Versuch. 



Na = 34,09 Proz. 

Ca = 5,56 „ 

Mg = 10,85 „ 

K = 40,81 „ 

NH 3 = 8.69 „ 
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(Acq. % im Gesamt-) Kot, 2. Versuch 
r 


Ca = 34,21 
Mg = 49,63 
K= 12,16 



Also in Summe 0,1864 Basenäquivalente. Diese verteilen sich 
auf die einzelnen Basen in folgender Weise: Ca 12,45 Proz., 
Mg 20,17 Proz., K 33,90 Proz., Na 26,88 Proz., NH 3 6,60 Proz. 
Von den zur Ausscheidung gelangten 0,1864 Basenäquivalenten 
werden 0,1459 g Äq. im Harne, 0,04477 g Äq. im Kot ausgeschieden. 
Der Harn enthält also 75,97 Proz., der Kot 24,02 Proz. der ab¬ 
gegebenen Basenäquivalente. Die Ausscheidung von Ca erfolgte zu 
V 3 durch den Kot, zu V» durch den Harn. Mg wurde, wenn auch 
in geringem Maße, ebenfalls mehr durch den Kot ausgeschieden, 
während K und Natrium zum allergrößten Teile im Harne den Körper 
verließen. Betrachtet man die prozentuelle Zusammensetzung von 
Harn und Kot in Äq., so findet man, daß der Harn hauptsächlich 
K und Na enthält, während im Kote Ca und Mg die Hauptmenge 
der ausgeschiedenen Basenäquivalente bilden. 

Die Flüssigkeitsaufnahme betrug 280 ccm destilliertes 
Wasser mit dem Hafer und 360 ccm in der zugeführten Säure, in 
Summa 640 ccm. Die Ausscheidung im Harne 540 ccm, im Kote 
ungefähr 25 ccm Flüssigkeit. Das Tier hat also ungefähr 88 Proz. 
der aufgenommenen Flüssigkeit mit Harn und Kot wieder aus¬ 
geschieden. 

Zusamm enfassung. 

Aus dieser Analyse ergibt sich der wichtige Befund, 
daß bei der subakuten Säurevergiftung neben der äqui¬ 
valenten Basenentziehung eine die letztere an Ausmaß 
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weit überwiegende Demineralisation der Versuchstiere 
stattfindet. 

Dabei zeigt die Betrachtung der Ausscheidung und 
Aufnahme, daß im Gegensatz zur normalen Vorperiode 
das Tier im Verhältnisse mehr K und namentlich Na ab¬ 
gegeben hat, während die Mehrausscheidung'von Ca und' 
Mg zurücktritt. Ein Vergleich zwischen dem Verhältnisse 
der Basenansscheidung in der Norm und unter Säure zeigt, 
daß die relative Mehrausscheidung von Ca, Mg und K in 
der Periode der Säuerung zurücktritt und die haupt¬ 
sächlichste relative Ausscheidungssteigerung auf das Na 
entfällt. 

Das Tier hat also von seinem Körperbestande am 
meisten Na und E hergegeben, während der Verlust an 
Ca und Mg kleiner ist, so daß man direkt das Bestreben 
des Organismus wahrnimmt, mit Ca und Mg zu sparen. So 
kann man sagen, daß durch Säuerung das Tier relativ 
ärmer an K und Na und relativ reicher an Ca und Mg ge¬ 
worden ist. 


Versuch III. 

Mineralstoffwechsel eines mit Grünfutter ernährten 

Kaninchens. 

Kaninchen, 2450 g Körpergewicht, wird durch 4 Tage mit frischem 
Grünfutter ernährt, das aus Kohl, Kraut, Botkraut, Sellerie und Petersiüe 
bestand. Das Tier frißt während der Dauer des Versuches 1987 g von 
diesem Futter. Es entleert 1500 ccm Ham, der mit Spülwasser auf 2000 
gebracht wird, und 38,5 g lufttrockenen Kot, getrocknet 34,80 g. Körper¬ 
gewicht am Ende des Versuches 2600 g, also Zunahme von 150 g. 


Tabelle HL 



100 ccm 
Ham 

*5 

§e 

fw 

CD 

5 g Kot 

Gesamt- 

Kot 

• if i 

4~> P 1 

S i.§ I Auf- 
§ §'S Inahme 
CD 'S | 

cß 1 

50 g 
Griin- 
futter 

Bilanz 

Äqui¬ 

valente 

Ca 

Mg 

K 

Na 

0,19586 

0,04113 

0,2259 

0,1365 

3,9172 

0,8226 

4,518 

2,730 

0,048472 

0,02977 

0,0150 

0,00394 

0,33736 
0,2072 
| 0,1044 
0,02742 

4,2546 

1,0298 

4,6224 

2,75742 

5.6034 

1,6492 

6,724 

2,0LS8 

0,1410 

0,0415 

0,1692 

0,0508 

+ 1,3488 
+ 0,6194 
+ 2,1016 
— 0.7386 

-}- 0,06718 
+ 0,05085 
-f-0,05369* 
— 0,03204 
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Grünfutter. 



Na = 13,00 Proz. Aq. 
Ca = 41,43 „ 

Mg = 20,09 „ „ 

K = 25,48 „ „ 


50 g Grünfutter enthalten: 

Ca 0,1410 g = 0,007027 g Äq. 

Mg 0,0415 g = 0,003407 g „ 

K 0,1692 g = 0,004322 g „ 

Na 0,0508 g = 0,002204 g „ 

in Aq. Proz. an Ca 41,43 Proz. 

Mg 20,09 „ 

K 25,48 „ 

Na 13,00 „ 

Aufgenommen wurden in 1987 g Grünfutter an 
Ca 5,6034 g = 0,2793 Äq. 

Mg 1,6492 g = 0,1354 „ 

K 6,724 g — 0,17175 „ 

’ Na 2,0188 g = 0,08758 „ 

Ausgeschieden wurden in Harn und Kot zusammen': 

Ca 4,2546 g 

Mg 1,0298 g 

K 4,6224 g 

Na 2,7574 g 

Dies ergibt, daß von Ca, Mg, K weniger ausgeschieden als auf¬ 
genommen wurde. Im Körper zurückgehalten wurden 
Ca 1,3488 g = 0,06718 Äq. 

Mg 0,6194 g = 0,05085 „ 

K 2,1016 g — 0,05369 „ 

Bei Na dagegen ist die Ausscheidung größer als die Aufnahme, 
so daß 0,7368 g = 0,03204 Äq. Na verloren wurden. 
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Die Gesamtäquivalente der Aufnahme betragen 0,67403 g Äq. 
ausgeschieden wurden im ganzen 0,53429 g „ 

so daß 0,13974 g Äq. 

Basen angesetzt wurden. 


3. Versuch. 

Gesamtausschcidung. 


Mg 


Na = 22,39 Proz. Äq. 

Ca'= 39,69 „ 

Mg ■= 15,82 
K = 22,10 „ 

Das Tier weist also stark positive Bilanz für Ca, Mg, K, am 
stärksten für Ca, und eine negative Bilanz für Na auf, hat dabei 
reichlich Basen im Körper zurückbehalten. 

Verteilung der Gesamtausscheidung auf Harn und Kot. 
Die Gesamtausscheidung des Tieres beträgt: 

Ca 4,2546 g = 0,21204 Äq. 

Mg 1,0298 g = 0,08455 „ 

K 4,6224 g = 0,11807 „ 

Na 2,7574 g = 0,11963 „ 

also im Ganzen 0,53429 g Äquivalente; die einzelnen Basen sind in 
folgender Weise daran beteiligt: Ca 39,69 Proz., Mg 15,82 Proz. 
K 22,10 Proz., Na 22,39 Proz. der Gesamtausscheidung. 

Von den ausgescbiedenen Äquivalenten verlassen 92,95 Proz. mit 
dem Harn und nur 7,05 Proz. mit dem Kote den Körper. 
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3. Versuch. 
Harn. 



Na = 23,85 Proz. Äq. 
Ca = 39,31 „ „ 

Mg = 13,60 „ „ 

K = 28,24 „ „ 


3. Versuch. 
Kot. 



Na = 3,16 Proz. Äq. 

Ca = 44,62 „ 

- • Mg = 45,15 „ 

K = 7,07 „ „ 

In Proz. ausgedrückt wurden von 

Ca 92,07 Proz. im Harn, 7.93 Proz. im Kote 

Mg 79,87 „ „ 20,12 „ „ „ 

K 97,75 ,, .. 2,25 „ „ „ 

Na 99,01 „ „ 0,99 

ausgeschieden. 
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Betrachtet man die prozentuelle Zusammensetzung von Ham 
und Kot in Äquivalenten, so findet man, daß der Harn von Na 
23,85 Proz., Ca 39,31 Proz., Mg 13,60 Proz., K 23,24 Proz., der Kot 
von Na 3,16 Proz., Ca 44,62 Proz., Mg 45,15 Proz., K 7,07 Proz. 
enthält Die geringe Menge der durch den Kot ausgeschiedenen 
Basen ist also besonders durch Ca und Mg vertreten; es über wiegt 
die Na-Ausscheidung des Harnes und die Mg-Ausscheidung des Kotes. 


Die Flüssigkeitsaufnahme mit dem Grünfutter ist eine bedeutende, 
da 100 g desselben ungefähr 91 Proz. Wasser enthalten, (100 g 
Grünfutter geben 8,4 g Trockensubstanz), so daß mit 1987 g Grün¬ 
futter ungefähr 1820 ccm Flüssigkeit zugeführt werden. Die Harn¬ 
menge betrug 1500 ccm; daher wurden von aufgenommener Flüssig¬ 
keit ungefähr 83 Proz. wieder durch den Ham ausgeschieden. 


Zusammenfassung. 

Bei Grünfutterfütterung verliert das Tier im wesent¬ 
lichen Na und setzt von allen übrigen Basen an, jeden¬ 
falls wird es Na ärmer, Ca und Mg und K reicher, und 
findet eine Mineralisation des Tieres statt Dieser Be¬ 
fund gibt die Erklärung für das NaClbedürfnis der Her- 
bivoren und bekräftigt die zuerst vixn^Bunge vertretenen 
Ansichten. 

Bei Haferfütterung wurde das Tier Ca und K ärmer, 
Mg und Na reicher, so daß die Verschiebung der Katio¬ 
nen insbesondere das Ca und Na betrifft Aber auch hier, 
bei dem mit Grünfutter ernährten Tiere, bildet die Aus¬ 
scheidung ein annäherndes Bild der Aufnahme. 


Betreffs Verteilung der Ausscheidung auf Harn und Kot findet 
man, daß beim Grünfuttertier 92,95 Proz. durch den Ham und nur 
7,05 Proz. durch den Kot ausgeschieden wurden; also wesentlich 
andere Verhältnisse als bei Hafer und Hafer mit Säurezufuhr. 

Folgende Tabelle bildet einen Überblick über die Verhältnisse 
der Ausscheidungen in Harn und Kot, sowie der aufgenommeuen 
Flüssigkeitsmengen bei der verschiedenen Ernährung und bei Säure¬ 
zufuhr. 
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Menge der zugeführten Flüssigkeit 1 

biß 

ctf 

Hafer 

217 ccm 

Hafer -|- 
Säure 

94 ccm 

Grünfutter 

450 ccm 

Menge des ausgeschiedenen Harnes 

, H 

73,3 „ 

77,1 * 

350 „ 

Menge des ausgeschiedenen Kotes 1 

2 

ä 

29 g 

11,4 g 

9,9 g 

Prozent, Auscheidung der aufge- 

nommenen Flüssigkeit . . . 


35 Proz. 

88 Proz. 

83 Proz. 

Verteilung der Basen 

im Harn: 


61 „ 

76 „ 

93 „ 

im Kote: 


39 „ 

24 „ 

7 „ 


Dies zeigt, daß die Menge der zugeführten Flüssigkeit allein 
nicht imstande ist, die Höbe der Ausscheidungen zu bestimmen. 
Andererseits ergibt sich, daß mit Vermehrung der Harnmenge die 
Ausscheidung durch den Harn im Verhältnisse zu dem Kote steigt* 

Aus meinen Befunden ergibt sich die wichtige Tat¬ 
sache, daß sich die Kationen in Äquivalentmengen im 
Organismus vertreten können. Daß bei solchen Ände¬ 
rungen in dem Verhältnisse der Kationen zueinander 
sich die Reaktionsfähigkeit der Organe, insbesondere 
derHaut gegen Entzündungsreize, ändert, ist somit unter 
Berücksichtigung der Resultate meiner vorhergehenden 
Arbeit nachgewiesen. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, daß solchen schon 
durch die Ernährung bedingten Änderungen im gegen¬ 
seitigen Verhältnisse der Kationen im Organismus wich¬ 
tige pharmakologische und therapeutische Einflüsse zu¬ 
zuschreiben sind. 


Wie die Analysen ergeben, nehmen bei Haferfütterung die 
Tiere ein Futter von folgender Zusammensetzung auf: Na 11,61 Proz. 
Ca 15,58 Proz., Mg 42,17 Proz., K 30,64 Proz. Es ist also besonders 
reich an Mg, enthält auch noch reichlich K, bedeutend weniger Ca 
und Na. Am auffallendsten ist den Zahlen nach bei Ernährung mit 
diesem Futter die starke Zurückhaltung vom Mg im Organismus, der 
Verlust von K. Weiterhin verlieren die Tiere dabei auch von ihrem 
Bestände an Ca, welcher Verlust durch Zurückhaltung einer ent¬ 
sprechenden Menge von Na im Organismus ausgeglichen wird. Dabei 
bleibt das Tier im Basenäquivalentgleichgewichte, wird bei gleich¬ 
bleibendem Basengehalt kalkarm, ein Befund der für die Beurteilung 
der erhöhten Empfindlichkeit der Haut bei Hafertieren herangezogea 
werden kann. 
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Die Erscheinung, daß bei kalkarmen Futter negative Kalkbilanzen 
auftreten, ist auch in neuerer Zeit in den Arbeiten von Goitein 
(Pflügers Arch. 1906) und von Kocbmann, Martin und Petz sch 
(Biochem. Zeitschr. 1911) gezeigt worden. Man hatte nur bisher 
keine Erklärung dafür, daß die Tiere trotzdem gediehen. Tatsäch¬ 
lich kann man ja Kaninchen bei Hafer beliebig lange erhalten, ohne 
daß sie irgendwelche durch die Fütterung veranlaßte Krankheits¬ 
erscheinungen aufweisen. Sie nehmen vielmehr an Gewicht zu, 
gedeihen sehr gut. 

Nach meinen Befunden besteht eben auch bei dieser Fütterung 
trotz des Verlustes an @a und K Basenäquivalentgleichgewicht des 
Organismus. Geringer Gehalt des Futters an einer Base wird durch 
Mehraufnahme einer anderen ausgeglichen. Die Kationen können 
sich, wie schon früher ausgeführt wurde, in Äquivalentmengen im 
Organismus vertreten. So erklärt sich auch eine positive Ca-Bilanz 
bei Haferernährung von Goitdelein, die scheinbar mit meinen Be¬ 
funden in Widerspruch steht, dadurch, daß in diesem Falle dem Hafer 
destilliertes Wasser mit Beigabe von NaCl zugesetzt wurde. Die 
Tiere retinieren im allgemeinen Na. Führt man nun zu dem Orga¬ 
nismus mehr Na zu als er braucht, so wird er nicht dieses, sondern 
Oa zurückhalten. 

Einen wesentlichen Unterschied von den mit Hafer ernährten 
Tieren weist der Befund des Kaninchens auf, welches nur Grün- 
futter erhielt. Die Nahrung ist eine wesentlich andere. 

Hafer enthält in Äquivalenten Na 11,61 Proz. Grünfutter 13,00 Proz. 

Ca 15,58 „ 41,43 * 

Mg 42,17 „ 20,09 „ 

K 30,64 „ 25,48 „ 

Na und K sind in Hafer und Grünfutter nahezu in derselben pro¬ 
zentuellen Verteilung enthalten. Die Verhältniszahlen für Ca und 
Mg sind direkt umgekehrt. Außerdem ist noch zu bemerken, daß 
das Verhältnis der Säuren zu den Basen bei Hafer und Grün¬ 
futter sich wesentlich anders verhält. 

Berechnet man auf Grund der in der Literatur angegebenen 
Lebensmittelanalysen (König, II. Bd.) das Verhältnis der Säuren zu 
den Basen, so findet man in der Asche des Hafers ca. 60 Proz. 
Anionen, 40 Proz. Kationen, während Grünfutterasche umgekehrt ca 
60 Proz. Kationen, 40 Proz. Anionen enthält. Der Hafer ist dem¬ 
nach als saures Futter gegenüber dem Grünfutter zu betrachten, ein 
Umstand, der für die in meinen Fällen beobachteten Aufnahmen 
von Basen mit in Betracht zu ziehen ist. Außer dem reichlichen 
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Gebalt an Basen überhaupt, ist das Grünfutter noch gegenüber dem 
Hafer besonders kalkreich. 

Weiter ist in Betracht zu ziehen, daß ausgewachsene Tiere, wie 
in meinen Versuchen, täglich ungefähr 100 g Hafer aufnehmen, 
während sie von Grünfutter 300—400 g, ja noch mehr fressen. 
Während das Tier in 100 g Hafer seiner durchschnittlichen Tages¬ 
menge 0,0308 g Basenäquivalente erhält, enthalten 100 g Grünfutter 
zwar annähernd ebensoviel, nämlich 0,03382 g Äquivalente, doch frißt 
das Tier das Drei- bis Vierfache, so daß dem Organismus mehr wie 
drei- bis viermal soviel Basen zugeführt werden als bei Haferfütterung. 
Dabei ist fast die Hälfte der im Grünfutter enthaltenen Basen Ca, so daß 
sicher eine außerordentlich reichliche Kalkzufuhr stattfindet. 

Betrachten wir nach diesen Ausführungen über die Nahrung den 
Stoffwechsel des Tieres, so finden wir folgendes: Das Tier hat in 
4 Tagen 0,6740 g Basenäquivalente zugeführt erhalten. Die Gesamtaus¬ 
scheidung beträgt 0,5343 g Basenäquivalente. Es hat demnach 0,1397 g 
Äqu. im Organismus zurückgehalten. Es findet eine Minerali¬ 
sation des Tieres statt. Am meisten wurde angesetzt Ca, nämlich 
0,0672, Mg und K in ziemlich gleicher Menge, 0,050 und 0,053 g Äqui. 
valente, während Na einen Verlust von 0,0320 g Äquivalente auf weist. 

Während das mit Hafer gefütterte Tier im Basenäquivalent¬ 
gleichgewichte sich befindet, setzt das mit Grünfutter ernährte Tier 
reichlich Basen an. 

Bisher war es nur für Ca bekannt, daß kalkreiche Nahrung oder 
Zusatz von Kalk zum Futter eine Anreicherung des Organismus mit 
demselben hervorrufen könne. In neuerer Zeit beschäftigten sich mit 
dieser Frage Goitein, Kochmann, Martin undPetzsch, Voor- 
hoeve (Biochem. Zeitschr. 1911), und ist durch die Arbeiten dieser 
Autoren die Möglichkeit des Ansetzens von Kalk im Organismus durch 
Veränderungen und Zusätze zur Nahrung erwiesen. Über den Ge. 
Samtbasengebalt wissen wir aber schon deshalb nichts, weil bisher 
keine einzige solche Untersuchung angestellt wurde. 

Um die Frage zu beantworten, welche Bedeutung die Ver¬ 
mehrung der Kationen für den Organismus habe, muß ich auf 
die Ernährungsversuche an Kaninchen und ihre Erfolge zurückgreifen. 

Füttert man, wie ich es bei Gelegenheit anderer Versuche getan 
habe, Kanichen lange Zeit nur mit Grünfutter, so befinden sich die 
Tiere nur einige Zeit vollständig wohl. Nach verschieden langer 
Dauer der Fütterung erkranken die Tiere, bekommen in vielen Fällen 
Diarrhoen und gehen ohne Ausnahme oft unter Krämpfen zugrunde. 
Die ersten Tiere starben bisher nach kaum mehr wie 2 Wochen 
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Grünfutterfütterung, einzelne erhielten sich bis 2 Monate. Alle aber 
ausschließlich mit Grünfutter ernährten Kaninchen gingen zugrunde, 
kein einziges blieb am Leben. Es handelt sich bei meinen Versuchen 
nicht um Zufälligkeiten oder andere Erkrankungen, da alle im Käfig 
daneben bei Hafer gehaltenen Tiere gediehen, von diesen kein einziges 
während derselben Zeit starb. 

Auf Grund meiner Analysen halte ich es für das wahrschein¬ 
lichste, daß die übermäßige Resorption und Retention der Basen bei 
ausschließlicher Grünfütterung schädigend auf den Organismus ein¬ 
wirkt, daß es zu einer Störung des Basengleichgewichtes kommt. Die 
Tiere werden Na ärmer, Ca, Mg, K reicher, wodurch im ganzen der 
Gehalt des Organismus an Basen vermehrt wird. Es besteht dabei 
eine Verschiebung der Kationenverhältnisse zueinander, jedenfalls eine 
Verarmung an Na. Eine solche Verschiebung der Kationenverhältnisse 
zueinander, die besonders bei Betrachtung der Äquivalentausscheidung 
bei Hafer- und Grünfutterernährung in die Augen springt, kann die 
Ursache für die Krankheit und den endlichen Tod der Tiere sein. 

Ab 23. I. wurden 5 Kaninchen bei ausschließlicher Grünfutter¬ 
ernährung gehalten. Nach geringen Gewichtszunahmen trat Abnahme 
des Körpergewichtes ein. Das erste Tier starb am 24. II., das zweite 
am 1 . III.; zwei andere wiesen Gewichtsabnahmen von zirka 1800 g 
auf 1350 g und dabei schwere Krankheitserscheinungen auf. Diese Tiere 
erhielten ab 2. HI. das nämliche Grünfutter mit Zusatz von Kochsalz 
und nahmen dabei bis 26. III. wieder auf zirka 2150 g, also über 
60 Proz. ihres Körpergewichtes zu. Das fünfte Tier, das geringe Krank¬ 
heitserscheinungen und Gewichtsabnahme aufwies, erhält sich bei Er¬ 
nährung mit Rüben im Körpergewichte, freilich ohne zuzunehmen. 

Dieser Versuch erweist sowohl die günstige Wirkung des NaCl- 
Zusatzes zum Futter als auch, daß für die Entstehung der Krankheits¬ 
erscheinungen naturgemäß die eigentümliche Zusammensetzung des in 
den Versuchen verwandten Grünfutters maßgebend ist 

In derselben Art ist wahrscheinlich die bei Hunden mit Eck- 
scher Fistel nach Fleischfütterung auftretende Vergiftung zu erklären- 
Dabei soll infolge Ausschaltung der Leber vom Kreisläufe eine Zurück¬ 
haltung des zugeführten Alkali im Körper eintreten, wodurch eine 
Vergiftung mit Alkali, eine Alkalosis bedingt sei (Fischler). Für 
die Annahme einer Basenretention spricht der therapeutische Erfolg, 
daß die Vergiftungserscheinungen durch Säurezufuhr aufzuheben 
waren. Weiterhin aber wurde dasselbe auch durch NaCl-Injektionen 
erreicht, was Fischler freilich nur auf eine Verdünnung der schäd¬ 
lichen Stoffe zurückfübrt. 
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Es ist wahrscheinlich, daß es sich auch bei diesen Fällen um 
eine Störung des Basenäquivalentgleichgewichtes mit Verlust von Na, 
wie bei meinen Eällen von Grünfutterernährung handelt Freilich 
müßten, um die Zugehörigkeit der Fälle zu dem von mir beschriebenen 
Bilde der Störung des Basenäquivalentgleichgewichtes des Organismus 
zu erweisen, die bisher fehlenden Stoffwechseluntersuchungen bei 
Hunden mit Eckseber Fistel nachgetragen werden. 

Zur Erreichung der subakuten Säurevergiftung erhielt das 
mit Hafer gefütterte Tier durch 7 Tage im ganzen 360 ccm t/10 n 
HCl. Das Tier hat in dieser Zeit 0,1552 g Äqu. Basen mehr aus¬ 
geschieden als erhalten. Die Säurezufuhr bewirkte also eine De- 
mineralisation des Organismus. Die Verluste sind in folgender 
Weise angeordnet: 

K 0,05367 g Äqu. Na 0,04644 g Äqu. 

Mg 0,02449 g „ Ca 0,01832 g „ 

NH 3 0.0123 g Äqu. 

Am meisten wurde K ausgeschieden, am wenigsten von den 
normalen Bestandteilen Ca. Vergleicht man aber die Ausscheidung 
in der Säureperiode mit der normalen Zeit der Haferfütterung, so 
ergibt dies folgendes Bild: 


I. Versuch. 

II. Versuch. 

Na 3,59 Proz. 

26,88 Proz. 

Ca 16,74 „ 

12,45 „ 

Mg 34,32 „ 

20,17 „ 

K 45,35 „ 

33,90 „ 

NH 3 „ 

6,60 „ 


Die Vermehrung der Ausscheidung gegenüber der normalen 
Periode betrifft also hauptsächlich Na, während Ca, Mg, K sogar unter 
die Zahl in der Vorperiode sinken. Es findet also eine Deminerali- 
sation des Organismus statt, von der freilich alle Basen betroffen 
werden, aber nicht in gleichmäßiger Weise, sondern Na am stärksten. 
Dabei entspricht die Ausscheidung nicht der gegebenen Säuremenge, 
da um 0,1192 g Äqu. Basen mehr ausgeführt wurden als zur Neutrali¬ 
sierung der 360 ccm 1/10 n HCl gebraucht würden. 

Daß bei Säurezufuhr eine Vermehrung der Ausscheidung der 
Erdalkalien und Alkalien stattfindet, wissen wir seit Walter (1877) 
durch die Arbeiten von Gaethgens, Rüdel, Jolin, Limbeck. 
Mit der Feststellung, daß eine solche Vermehrung der Ausscheidung 
stattfindet, ist aber das Krankheitsbild nicht geklärt. Nach meinen 
Befunden handelt es sich nicht nur um eine Verarmung des 
Organismus an Basen, sondern vielmehr um eine Verschiebung des 
Basenäquivalentgleichgewichtes, des Verhältnisses der einzelnen Kationen 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Das gegenseitige Kationen Verhältnis bei verschiedener Ernährung. 227 


zueinander. Das Tier wird ärmer an allen Basen, dabei aber durch 
den außerordentlich hohen Na-Verlust im Verhältnis sogar reicher an 
Ca und Mg gegenüber Na. Es findet also eine vollständige Ver¬ 
schiebung der Beziehungen der einzelnen Kationen zueinander statt. 

Vergleichen wir den Befund bei Grünfütterung mit dem bei 
Salzsäurezufubr, so finden wir im ersten Falle reichlichen Ansatz, 
bei Säuerung starken Verlust der Basen, bei beiden gemeinsam Ver¬ 
lust an Na. Beide so entgegengesetzten Vorgänge weisen gemeinsam 
Verlust an Na, richtiger eine Verschiebung des Verhältnisses der 
einzelnen Kationen zu einander, eine Störung des Basenäquivalent' 
gleichgewichtes auf. 

Es ist möglich, daß nicht so sehr die Mineralisation oder De- 
mineralisation des Organismus das Krankheitsbild und den schließlich 
eintretenden Tod der Tiere bedingen, als die, beiden Vorgängen ge¬ 
meinsame Störung des normalen Basenäquivalentverhältnisses. 

Zusammenfassung. 

Meine Befunde ergeben, daß sich die einzelnen Katio¬ 
nen in Äquivalentmengen im Organismus vertreten können. 

Daher sind Analysen eines einzelnen Bestandteiles, 
einer einzelnen Base, nicht imstan'de, ein klares Bild 
von den Vorgängen im Organismus zu liefern. 

Das Wichtigste ist das Verhältnis der einzelnen Kationen 
zueinander, das Basenäquivalentgleichgewicht; dieses 
kann bei ganz verschiedenen Vorgängen, Mineralisation 
des Grünfuttertieres, Demineralisation des Tieres bei 
Säurezufuhr in ganz ähnlicher Weise gestört sein. 

Die Wirkungen, welche einerseits vonjKalkzufuhr, andrer¬ 
seits Kalkentziehung im hiesigen Institute beobachtet 
worden sind, dürften sonach zum Teile wenigstens nicht 
so sehr in dem Mangel oder Überschuß von Kalk, als 
vielmehr auf der Veränderung der gegenseitigen Ver¬ 
hältnisse zwischen den einzelnen Basen begründet sein. 

Dieser Schluß steht in befriedigender Übereinstimmung 
mit den Erfahrungen, die man auch sonst über die Lebensnot¬ 
wendigkeit eines bestimmten Verhältnisses zwischen den vor¬ 
handenen Mengen von Ca, Mg, K, Na gemacht hat. (J. Loeb.) 

Dieses Verhältnis ist zu stören durch verschiedene 
Ernährung, durch Zufuhr von Giften überhaupt, woraus 
sich die Wirkung diätetischer Vorschriften und Trink¬ 
kuren erklären läßt. 

Archiv f. eiperiment Pathol. n. Phannakol. Bd. 68. ^ 
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Hafer. 

5 ccm Oxalsäure = 10 Kal. perm. 

20 g Hafer = 18,4 Kal. perm. 
= 9,2 Oxals. 

= 0,0184 g Ca. 


5 ccm ~ Oxalsäure = 10 Kal. perm. 

20 g Hafer = 20,2 Kal. perm. 

= 10,1 Oxals. 0,01841 

= 0,0202 g Ca. 0,0202 > 0,0193 Ca 

0,0386] 


20 g Hafer: 
MgiP 2 0- 


0,t3678 = 0,ü300 g Mg] 

0,15230 = 0,0335 g Mg l 0,0317 g Mg 
0,0635 j 


5 g 50 g Hafer 

Sulfate 0,0538 0,5396 

BaS0 4 0,0756 0,76122 


K 0,1851 g 
Na 0,0413 g 


Ca S 04 

Mgs Pi 0; 


50 g Grünfutter. 


0,4763 = 0,14036 Cal 
0,4802 = 0,14149 Ca j 


0,1410 g Ca. 


0,18968 = 0,04148 g Mg 
0,1896 = 0,04148 g „ 


Sulfate 

0,5322 

K 

0,1846 

BaScu 

0,7494 

Na 

0,0393 

Sulfate 

0,5346 

K 

0,1538 

BaSo4 

0,7742 

Na 

0,0623 


Im Mittel: 
K 0,1692 
Na 0,0508 
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1. Versuch. 


100 ccm Harn. 


Ca: 


5 g Kot. 


Ca: 


5 ccm — Oxalsäure = 


9,2 Kal. perm. 5 ccm — Oxalsäure = 9,2 Kal. perm. 


lOOccmHarn (2x) = 10,4Kal.perm. 5 g Kot 

= 5,652 Oxals. 1 = l3,3Kal.p.=0,01445Cal 0 q, 

= 0,0113 Ca. =13,4 „ g = 0,01555CaJ ’ g 


Mg: 

Mg 2 Pi 0- 

0,2080 g = 0,0457 g Mgl Q 0450 „ 
0,2021 g= 0,0445 g „ f ’ 

Sulfate: 0,52465 g 
BaSo 4 : 0,69465 g 

K: 0,2473 g 
Na: 0,00745 g 


Mg: 

Mg'i P2 O7 

0,0399 g= 0,0090 g Mgl Q 0092 
0,0423 g = 0,0093 g „ j ’ 

Sulfate: 0,05502 g 
BaSoj: 0,0758 g 

K: 0,0216 g 
Na: 0,00227 g 


II. Versuch. 

(Haferfütterung mit Säurezufuhr.) 


Ca: 


100 ccm Harn. 


5 ccm — Oxalsäure 


9,2 Kal.perm. 

100 ccm Harn (2x) = 15 Kal. perm. 

= 8,152 Oxals. 
= 0,0163 g Ca. 

Mg: 

Mgi P> Ot: 0,08783 = 0,0193 Mg 
0,09213 


. 0,0202 


Sulfate: 0,87305 g 
Ba S 04 : 1,27641 g 

K: 0,2332 g 
Na: 0,1147 g 


5 g Kot. 


Ca: 


5 ccm — Oxalsäure= 9,2 Kal.perm. 

5 g Kot a : 25,8 „ „ 

b : 25,7 „ „ 

= 13,967 Oxals. 
= 0,02793 Ca. 


Mg: 

Mgi P 2 O 7 : 

0,11013 = 0,02422 Mgj o 


0,11314 = 0,02499 


0246 Mg 


Sulfate: 0,054614 g 
BaS 04 : 0,07663 g 

K: 0,01937 g 
Na: 0,00376 g 
16* 
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NHa- Bestimmung. 
25 ccm Harn. 


1. Vorlage 5 ccm H 2 S 04 = 7,3 

2. = 9,85 

1 ccm Säure = 1,975 ~ Na OH 

5 ccm „ = 9,875 „ „ 

7 ! 3_ 

2,5 

25 ccm Harn = 2,5 ccm NaOH 

1000 ccm „ = 100 „ NaOH 


1 ccm NaOH = 0,00142N 

100 ccm „ =0,142 N 
1000 ccm Harn =0,142 N 

17xN 

N : NHs = 14 : 17 • - • NH» = —— 


NH 3 (1000 ccm Harn) = 


17x0,142 

i4 


1000ccm Harn = 0,1724 NH 3 . 


III. Versuch. 


100 ccm Harn. 

CaSo 4 : 

0,6464] 

0,6854[ 0,6647 g=0,19586 Ca 
0,6624) 


5 g Kot. 

CaSo 4 : 

0,17171 

0,1591 > 0,l646CaSo4 = 0,048472Ca 
0,1629j 


MqaPalh: 


MqjPjSO?: 


0,1876 

0,19081 0,1880 Mg 2 P 2 O 7 
0,18621 = 0,04113 g Mg 
0,1874 


0,14241 

0,1295> 

0,1365] 


0,1361 Mg 2 P 2 O 7 
= 0,02977 Mg 


Sulfate: 0,94388 
BaS<H: 1,3994 

Sulfate: 0,9042 
BaSoi: 1,3312 


K: 0,2238 
Na: 0,1445 

K: 0,2280 
Na: 0,1285 


Sulfate: 0,0457 
BaSo 4 : 0,0648 

Sulfate: 0,0455 
BaSo 4 : 0,0647 


K: 0,015192 
Na: 0,003856 

K: 0,01485 
Na: 0,00403 


Im Mittel: 

K: 0,2259 g 
Na: 0,1365 g 


Im Mitttel: 

K: 0,0150 g 
Na: 0,00394 g 
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Aus dem pharmakologischen Institut in Wien. 

Znr Frage der Digitalisspeicherang im Herzen. 

Von 

Dr. Hermann Friedrich Grünwald. 

Die jedem Kliniker wohlbekannte kumulative Wirkung der 
Digitalispräparate ist ihrem Wesen nach noch nicht völlig erklärt. 
Sie läßt sich zwar auch im Tierversuche zeigen, — wie dies z. B. 
Fränkel 1 ) für das Digalen getan hat —, und ist so typisch, daß 
sie als integrierender Bestandteil jeder Digitaliswirkung angesehen 
werden muß. Die theoretisch geforderte und vielfach angenommene 
Aufspeicherung im Herzmuskel konnte aber bisher auf chemischem 
Wege — durch Wiedergewinnung aus digitalisvergifteten Herzen — 
nicht bewiesen werden. 

Dagegen bleibt ein anderer Weg offen: Gelingt es nämlich zu 
zeigen, daß eine Digitalislösung von bestimmter Menge und Konzen¬ 
tration im Kreislauf nicht beliebig viele Herzen zu vergiften imstande 
ist, sondern ihren Wirkungsgrad ändert resp. sich erschöpft, so ist es 
ohne weiteres klar, daß eine Speicherung im Herzen erfolgt sein muß. 
Solche „Erschöpfungsversuche“ wurden, ohne zu eindeutigen Resultaten 
zu führen, z. B. von Krailsheimer 2 ) ausgeführt. 

Straub 3 ) hält auf Grund seiner Versuche, die er nach der von 
ihm angegebenen Methode am ausgeschnittenen Froschherzen anstellte, 
eine Speicherung für ausgeschlossen. Allerdings fand er einen ge¬ 
ringen Verbrauch von Strophantin im Laufe von sechs Vergiftungen, 
den er insgesamt mit 0,00125 mg, das ist pro Herz mit 0,0002 mg 
Strophantin berechnet. Demnach waren durch die sechs vergifteten 
Herzen doch 50 Proz. der ursprünglich verwendeten Strophantinmenge 
(0,0025 mg) verbraucht; daher ist es mir nicht unwahrscheinlich, daß 
bei weiterer Fortführung des Versuches Straub an den folgenden 

1) Frankel, Arch. f. exp. P&th. u. Pharm. 1907. Bd. 57. 

2) Krailsheimer, Ebenda. Bd. 62. 1910. 

3) Straub, Biochem. Zeitschr. Bd. 28. 5. u. 6. Heft. 1910. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



232 


XI. Hermann Friedrich Grünwald. 


Digitized by 


Herzen noch deutlicher die Änderung des Wirkungsgrades und wohl 
auch der Zeit bis zum Eintritte der Wirkung hätte konstatieren 
können. — 

Die Digitalisspeicherung scheint also durch Straubs Versuche 
kaum widerlegt und die Frage noch offen. Ihrer Lösung galten die 
folgenden Versuche. 

Versuch sanordnung. 

Es wurde immer am ausgeschnittenen, am Williamsapparate 
arbeitenden Froschherzen experimentiert. Zur Verwendung kam 
Digitalin pur. Merck, von dem eine 0,1 proz. Stammlösung vor¬ 
rätig gehalten wurde. Es wurden Kreislauf- und Durchlaufver- 
Buche gemacht. Bei den Kreislauf versuchen waren 50 ccm Ringer¬ 
lösung, der die Digitalinlösung zugesetzt wurde, im Kreislauf; das 
Herz pumpte also die ihm zuströmende Flüssigkeit in dasselbe Gefäß, 
aus dem sie zufloß. Bei diesen Versuchen wurde in erster Linie auf 
die Zeit Rücksicht genommen, innerhalb derer die Vergiftungssymptome 
am Herzen auftraten. War das erste Herz vergiftet, so wurde es ab¬ 
genommen und ein anderes in den gleichen Kreislauf gebracht usf. 

Bei den Durchlaufversuchen war das zufübrende Gefäß mit 
einer Mariotteschen Flasche in Verbindung, aus der immer neue 
Giftlösung nachströmte. Das ganze System stand konstant unter 
gleichem Drucke, da der Zufluß aus der Mariotteschen Flasche 
nach der vom Herzen geförderten und in einem anderen Gefäße 
aufgefangenen Flüssigkeitsmenge reguliert wurde. Bei Eintritt der 
Vergiftung wurde die verbrauchte Flüssigkeitsmenge bestimmt und 
■dieselbe dann einem zweiten Herzen zugeführt usf. 

Als Versuchsmaterial wurden sowohl Eskulenten als auch Tem- 
porarien verwendet und bei beiden analoge Resultate erzielt; im 
allgemeinen lieferten Temporarien die besseren und resistenteren 
Herzen. — 

1. Kreislauf versuche. 

Es wurden zunächst eine Reihe von orientierenden Vorversuchen 
ausgeführt, um die Konzentration der Digitalin-Ringerlösung festzu¬ 
stellen, bei der die Herzen eine Zeit lang regelmäßig und in an¬ 
nähernd gleichem Tempo fortschlugen und sich die Vergiftungssymp¬ 
tome erst allmählich entwickelten. 

Bei Konzentrationen von mehr als 2 mg Digitalin auf 50 ccm 
Ringerlösung im Kreislauf trat der systolische Stillstand so rasch 
auf, daß a priori erwartet werden konnte, daß eine große Reihe von 
Herzen in der gleichen Zeit vergiftet werden würde; denn es konnte — 
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eine Speicherung des Herzens vorausgesetzt — in dieser kurzen Zeit 
die Konzentration der im Kreislauf befindlichen Lösung nur ganz 
unerheblich vermindert sein. 

Wenn nämlich ein Herz mit etwa 15 kräftigen Systolen ein ccm 
Flüssigkeit fördert, so fließt in einer Minute eine nach der Pulszahl 
des Herzens schwankende Flüssigkeitsmenge hindurch, die z. B. bei 
45 Pulsen ca. 3 ccm beträgt; demnach würden die 50 ccm der 
kreisenden Lösung in etwa 13 Minuten das Herz einmal passiert 
haben; tritt aber der Digitalisstillstand schon nach 3 bis 4 Minuten, 
wie dies bei diesen höheren Konzentrationen der Fall ist, ein, so hat 
erst eine ganz geringe Menge der kreisenden Flüssigkeit das Herz 
passiert; von dieser befindet sich überdies ein nicht unerheblicher 
Bruchteil noch in dem Ventil- und Schlauchsystem, der sich mit der 
im Reservoir befindlichen Lösung nicht mischen konnte, so daß deren 
Konzentration sicher noch kaum geändert ist. 

Nur in einzelnen, später zu erwähnenden Versuchen wurde auch mit 
Konzentrationen gearbeitet, die in wenigen Minuten zum systolischen Still¬ 
stand führten. In der Regel wurden Konzentrationen, die den oben er¬ 
wähnten Bedingungen entsprachen, gewählt. 

Zu jeder Versuchsreihe wurden entweder nur Eskulenten oder 
nur Temporarien genommen und Tiere von annähernd gleicher Größe 
gewählt. Dann wurde nach den erwähnten Gesichtspunkten für 
jede Versuchsreihe die passende Konzentration ermittelt. 

Versuch I. 

Temporarien. 1,5 mg Digitalin in 50 ccm Ringer im Kreislauf. 

1 . Herz: Nach 27 Minuten beginnende Peristaltik; nach 30 Minu¬ 
ten systolischer Stillstand. 

2 . Herz: Nach 30 Minuten Neigung zu diastolischen Stillständen, 
die immer spontan durchbrochen werden. 

Nach 45 Minuten große diostolische Pausen, nur hier 
und da von einer Systole durchbrochen; gut erhaltene 
mechanische Erregbarkeit. 

3. Herz: Nach 45 Minuten häufige Bigeminie und einzelne längere 
diastolische Pausen. 

Nach 55 Minuten sehr lange diastolische Stillstände, 
die nur selten durchbrochen werden; gut erhaltene mechanische 
Erregbarkeit. 

Versuch II. 

Temporarien. 1,5 mg Digitalin in 50 ccm Ringer im Kreislauf. 

1 . Herz: Nach 18 Minuten beginnende Peristaltik; nach 23 Minu¬ 
ten systolischer Stillstand. 

2 . Herz: Nach 37 Minuten ist die Pulszahl von 32 auf 16 ge¬ 
sunken; sehr lange Diastolen. 
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Nach 53 Minuten lange diastolische Stillstände; vereinzelte 
spontane Kontraktionen. Auf mechanischen Reiz ist das Herz 
gut erregbar. 

Nach 60 Minuten nur noch sehr vereinzelte Durchbrüche. 
Nach 70 Minuten definitiver diastolischer Stillstand. 

3. Herz: Nach 52 Minuten einzelne längere Diastolen. 

Nach 1 Stunde 8 Minuten Neigung zu diastolischen Still¬ 
ständen, die aber immer spontan durchbrochen werden. 

Nach 1 Stunde 42 Minuten diastolischer Stillstand 
ohne spontane Durchbrüche. 

Versuch III. 

Temporarien. 2,0 mg Digitalin in 50 ccm Ringer im Kreislauf. 

1 . Herz: Nach 13 Minuten Peristaltik angedeutet. 

Nach 18 Minuten Herz ziemlich stark systolisch, Diastolen 
unvollkommen. 

Nach 20 Minuten ausgesprochene Peristaltik. 

Nach 22 Minuten systolischer Stillstand. 

2 . Herz: Nach 15 Minuten einzelne längere Diastolen. 

Nach 18 Minuten Herzaktion unregelmäßig. 

Andeutung von Peristaltik. 

Nach 23 Minuten Stillstand in Mittelstellung. 

3. Herz: Nach 27 Minuten Herzaktion noch vollkommen regelmäßig. 
Nach 35 Minuten viele diastolische Stillstände, die spontan 

durchbrochen werden. 

Nach 37 Minuten Stillstand in Mittelstellung. 

4. Herz: Nach 37 Minuten Neigung zu diastolischen Stillständen. 
Nach 40 Minuten diastolischer Stillstand. 

5. Herz: Nach 40 Minuten diastolischer Stillstand mit 

einzelnen spontanen Durchbrüchen. 

6 . Herz: Nach 40 Minuten Neigung zu diastolischen Stillständen. 
Nach 50 Minuten häufigere diastolische Stillstände mit spontanen 

Durchbrüchen; gut erhaltene mechanische Erregbarkeit; auf 
mechanischen Reiz eine Serie von regelmäßigen Kontrak¬ 
tionen. 

Nach 58 Minuten spontan nur sehr vereinzelte Kontraktionen. 
Nach 60 Minnten diastolischer Stillstand. 

Aus den drei bisher angeführten Versuchen gebt eindeutig hervor, 
daß es unter den oben angeführten Kautelen, d. h. bei Anwendung 
nicht zu hoch konzentrierter Lösungen, nicht gelingt, mit derselben 
Lösung mehrere Herzen nacheinander in der gleichen Weise zu 
vergiften, sondern es treten nach zwei Richtungen hin Unterschiede auf: 

1. Die Zeit bis zum Eintritt der Vergiftung nimmt mit 
jedem Herzen zu. Schon in Versuch I, bei dem beim 2. und 3. Herzen 
nicht auf den definitiven Stillstand gewartet wurde, ist dies sehr deut¬ 
lich ausgesprochen; sie erhöhte sich von 30 Minuten beim 1. auf 45 
beim 2. und 55 beim 3. Herzen; im II. Versuch, bei dem bis 
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zum Eintritt des definitiven Stillstandes gewartet wurde, stieg die 
Zeit von 23 beim 1. auf 70 beim 2. und 102 Minuten beim 3. Herzen. 

Im III. Versuch, bei dem die verwendete Digitalinlösung konzen¬ 
trierter war (2 mg:50 gegen 1,5 mg: 50 bei Versuch I und II) war 
der Anstieg langsamer; es wurden 6 Herzen vergiftet, von denen das 
6. nach 60 Minuten Stillstand, während das 1. schon nach 22 Minuten 
maximal vergiftet war. 

2. Die Art des Stillstandes ändert sich. Nur das 1. Herz 
zeigt typischen systolischen Stillstand; je nach der Konzentration der 
verwendeten Digitalinlösung blieben die folgenden Herzen entweder 
diastolisch stehen (Versuch I und II), oder auf das systolisch vergiftete 
Herz folgen Herzen, die in Mittelstellung Stillstehen, und erst die 
späteren Herzen zeigen diastolischen Stillstand (Versuch III). 

Da, wie insbesondere Wersch inin *) gezeigt hat, der diasto¬ 
lische Digitalisstillstand keine qualitativ, sondern nur quantitativ vom 
systolischen verschiedene Digitaliswirkung darstellt, so weisen in den 
angeführten Versuchen die diastolisch vergifteten Herzen einen leich¬ 
teren Grad der Digitaliswirkung auf als das erste, systolisch vergiftete 
Herz. Es konnte also die verwendete Lösung nach systolischer Ver¬ 
giftung eines Herzens sowohl zeitlich als auch quantitativ nicht mehr 
die gleiche Wirkung entfalten. 

Diese verminderte Wirksamkeit konnte aber nur dann mit Sicher¬ 
heit auf eine teilweise Erschöpfung der kreisenden Digitalinlösung 
zurückgeführt werden, wenn sich die Möglichkeit ausschließen ließ, 
daß Stoffwechselprodukte resp. Ermüdungsstoffe der Herzen die volle 
Digitalinwirkung behinderten. Insbesondere war es von vornherein 
klar, daß bei länger dauernden Versuchen Erstickungspulse 1 2 ) auftreten 
und das Vergiftungsbild erheblich stören könnten. 

Versuche an normalem Ringer zeigten nämlich, daß ein Herz 
am Williams-Apparat bei Verwendung von 50 ccm Ringer im 
Kreislauf nach einigen (4—5) Stunden zu diastolischen Stillständen 
neigt; bringt man dann ein 2., ein 3. usw. Herz in diesen Kreislauf, 
so kommt man bald zu einem Herzen, das innerhalb weniger Minuten 
diastolisch still steht. Zusatz von Natriumkarbonat oder Kalzium¬ 
chlorid zur kreisenden Lösung bringt das Herz nicht zur Erholung, 
es sind also weder saure Stoffwechselprodukte noch Kalziummangel 
an dem Stillstand schuld. Wird aber von Beginn des Versuches an 

1) Werschinin, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 60, 1909 und Bd. 63, 

1910. 

2) Vgl. Fühner, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 59, 1908, S. 181. 
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Sauerstoff in die Ringerlösung geleitet, so schlägt ein Herz noch 
nach 16 bis 20 Stunden regelmäßig fort. 

Demnach genügt die Zufuhr von Sauerstoff zur kreisenden 
Lösung, um all die Fehlerquellen auszuschalten, die aus der längeren 
Dauer des Versuches resultieren. Es wurden daher auch viele Digi¬ 
talinversuche im Sauerstoffstrome gemacht, über welche weiter unten 
berichtet wird. 

Doch ist es andererseits klar, daß der in den Versuchen I bis III 
beschriebene Verlauf, d. h. das Anwachsen der Zeit bis zum Eintritt 
der Vergiftung bei den späteren Herzen und die Änderung der Form 
des Stillstandes, nicht durch Sauerstoffmangel bedingt sein konnte. 
Denn durch diesen müßte, nach dem oben über das Verhalten am 
normalen Ringer gesagten, der diastolische Stillstand nach immer 
kürzerer Zeit erfolgen. In der Tat läßt sich zeigen, daß bei weiterer 
Fortführung des Versuches die Zeit bis zum Eintritt des diastolischen 
Stillstandes, die in Versuch III beim 6. Herzen 60 Minuten betragen 
hatte, beim 7. nur mehr 20 Minuten beträgt. 

Dieser Stillstand, der weder durch Zusatz von Natriumkarbonat 
noch von Kalziumchlorid zur kreisenden Lösung zu beheben ist und 
nur bei Sauerstoffzufuhr ausbleibt, unterscheidet sich von den früheren 
auch noch dadurch, daß er vollkommen reversibel ist. Leitet man 
nämlich frische Ringerlösung ein, so erholt sich das Herz sehr rasch 
und beginnt alsbald wieder vollkommen regelmäßig zu schlagen. Das 
gleiche läßt sich an einem Herzen beobachten, das nach mehrstün¬ 
digem Schlagen am normalen Ringer (s. o.) diastolisch stillsteht; 
frischer Ringer bringt es sogleich zur Erholung. Durch ein vor dem 
Ventil eingeschaltetes T-Robr kann man einem solchen Herzen ab¬ 
wechselnd alte und frische Ringerlösung zuführen und wiederholt 
fast augenblicklich den Wechsel von unvollkommenen Systolen mit 
langen diastolischen Pausen und von völlig regelmäßigen kräftigen 
Pulsationen beobachten. Der Digitalisstillstand ist dagegen nur in 
geringem Grade reversibel; in keinem Falle gelingt seine Aufhebung 
sofort, es muß immer erst mit großen Mengen reiner Ringerlösung 
durchgewaschen werden, ehe das Herz wieder zu schlagen beginnt. 

Ehe auf die weiteren Versuche eingegangen wird, sollen hier 
einige von den Sauerstoff versuchen angeführt werden, die zwar für 
die Frage der Speicherung keine neuen Gesichtspunkte bringen konnten, 
aber in anderer Hinsicht bemerkenswerte Resultate ergaben, so daß 
ihre Mitteilung gerechtfertigt erscheint. 

Es wurden nämlich zu diesen Versuchen durchwegs kleine Tempo- 
rarien verwendet, bei denen bei Verwendung einer Lösung von 1 l jz mg 
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Digitalin: 50 ccm Ringer der erste systolische Stillstand nach 30 Min. 
auftrat, wenn (in Kontrollversuchen) kein Sauerstoff zugeführt 
wurde. Bei Sauerstoffzufuhr trat hingegen dieser systolische 
Stillstand beim ersten Herzen schon nach 15 Minuten auf. 

Ferner zeigte ein Kontrollversuch ohne Sauerstoff, daß ein zweites 
Herz nach 40 Minuten systolisch, ein drittes nach 45 Minuten diastolisch 
stehen blieb. Bei Sauerstoffzufuhr aber konnten 4 Herzen nacheinander 
systolisch vergiftet werden, wenn auch die Zeit bis zum Eintritt der 
Vergiftung mit jedem Herzen zunabm. 

Versuch VII. 

Temporarien. Lösung 1 '/» mg Digitalm: 50 ccm Ringer im Kreislauf. 

1 . Herz: Systolischer Stillstand nach 15 Minuten. 

2 . Herz: Systolischer Stillstand nach 30 Minuten. 

3. Herz: Systolischer Stillstand nach 35 Minuten. 

4. Herz: Systolischer Stillstand nach 45 Minuten. 

Diese aufeinanderfolgende Reihe von 4 systolischen Stillständen 
steht in merkwürdigem Gegensätze zu allen bisherigen Versuchs¬ 
resultaten. Da aber nach dem oben gesagten die diastolischen Er¬ 
müdungsstillstände nicht zu erwarten waren, wurden weitere Ver¬ 
suchsreihen angestellt, bei denen die Zahl der vergifteten Herzen eine 
größere war, und dabei zeigte es sich, daß schließlich auch unter diesen 
veränderten Versuchsbedingungen bei stets zunehmender Zeit bis zum 
Eintritt der Vergiftung Stillstand in Mittelstellung und endlich dia¬ 
stolischer Stillstand erzielt werden konnte. 

Versuch XVI. 

Temporarien. Lösung 1 mg: 50 Ringer im Kreislauf. 

1 . Herz: Systolischer Stillstand nach 15 Minuten. 

2 . Herz: Systolischer Stillstand nach 30 Minuten. 

3. Herz: Systolischer Stillstand nach 35 Minuten. 

4. Herz: Systolischer Stillstand nach 45 Minuten. 

5. Herz: Nach 75 Minuten Stillstand in Mittelstellung. 

Versuch XVII. 

Temporarien. Lösung 1 ’/s mg: 50 ccm Ringer im Kreislauf. 

1 . Herz: Systolischer Stillstand nach 10 Minuten. 

2. Herz: Systolischer Stillstand nach 18 Minuten. 

3. Herz: Systolischer Stillstand nach 30 Minuten. 

4. Herz: Systolischer Stillstand nach 35 Minuteu. 

5. Herz: Systolischer Stillstand nach 45 Minuten. 

6 . Herz: Stillstand in Mittelstellung nach 1 Stunde 5 Minuten. 

7. Herz: Diastolischer Stillstand nach 1 Stunde 20 Minuten. 

Diese Versuche ergeben also das bemerkenswerte Resultat, daß 

unter Sauerstoffzufuhr die Digitalin Wirkung bei sonst 
gleichen Bedingungen wesentlich rascher eintritt, und somit ge- 
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ringere Mengen zur Vergiftung notwendig sind. Daher kann man auch 
mit der gleichen Losung mehr Herzen vergiften, und die Reihe der 
systolisch vergifteten Herzen wächst dementsprechend. Wird daher 
die Versuchsreihe nicht groß genug angelegt (Versuch VII), so kommt 
der auch in diesen Versuchen charakteristische Verlauf nicht zum 
Ausdruck. Wird dieser Fehler vermieden, so zeigt sich auch hier 
die allmähliche Erschöpfung der Digitalinlösung in gleicher Weise wie 
in den anderen Versuchen: Anwachsen der Zeit bis zum Eintritte 
der Vergiftung und Änderung des Vergiftungsbildes, indem der bei 
den ersten Herzen systolische Stillstand später nicht mehr zustande 
kommt, dafür erst ein Stillstand in Mittelstellung und endlich ein 
diastolischer als Ausdruck der schwächsten Vergiftung eintritt. 

Das raschere Auftreten der Digitalisvergiftung im Sauerstoff¬ 
strome ließ vermuten, daß auch die Giftkonzentration unter diesen 
Umständen geringer sein könnte. 

Bei den Temporarienherzen, an denen diese Versuche gemacht 
wurden, führte die Konzentration von 1 mg Digitalin auf 50 ccm 
Ringer in 45 Minuten zu systolischem Stillstand. 

Im Sauerstoffstrome genügten jedoch schon viel geringere 
Konzentrationen, um eine typische Vergiftung herbeizuführen. 

Versuch XIX. 

J. Lösung 0,5 mg auf 50 ccm Ringer im Kreislauf hat nach 1 
Stunden keine Änderung der Schlagfolge herbeigeführt. 

2 . Lösung 0,75 mg auf 50 ccm Ringer im Kreislauf: 

I. Herz: Systolischer Stillstand nach 20 Minuten; 

II. Herz: Nach 1 '/•* Stunden ganz geringe Neigung zu diastolischen 
Stillständen. 

3. Lösung 0,6 mg auf 50 ccm Ringer im Kreislauf. 

Nach 40 Minuten Systolen weniger ausgiebig bei regelmäßiger 
Schlagfolge. 

Nach 45 Minuten einzelne längere diastolische Pausen. 

Nach 53 Minuten längere diastolische Stillstände. 

Demnach sind bei Gegenwart von Sauerstoff Digitalinmengen 
wirksam, die sonst ohne Effekt bleiben. 

Versuch XIX 2. zeigt bei einer derartigen geringen Konzentration 
am klarsten den Unterschied zwischen dem ersten und zweiten 
Herzen. 

Versuch XIX 3. zeigt die Miminalkonzentration, bei der schon 
das erste Herz nur diastolisch vergiftet wird. 

Die bisher angeführten Versuche finden alle ihre Deutung un¬ 
schwer durch die Annahme einer Speicherung der Digitalis im Herz¬ 
muskel. Nur eine Möglichkeit steht noch offen: 
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Die Lösung enthält nach Vergiftung des ersten, zweiten usw. 
Herzens immer die gleiche Digitalismenge; doch die sich in der 
kreisenden Lösung immer mehr anbäufenden Ermüdungsstoffe ver¬ 
hindern die Digitaliswirkung, der Digitalisstillstand kann in Gegen¬ 
wart dieser Ermüdungsstoffe nicht in der typischen Weise eintreten. 
In diesem Falle müßte ein weiterer Zusatz von Digitalin zur kreisenden 
Lösung wirkungslos bleiben. Die folgenden Versuche zeigen, daß 
Zusatz von Digitalin alsbald zum typischen Vergiftungsbild führt; 
dabei genügen viel geringere Mengen als in frischer Lösung, da 
naturgemäß die kreisende Lösung noch Digitalm enthält, aber in ver¬ 
minderter Konzentration. 

Versuch IX. 

Kleine Temporarien. 

Vorversuch: 2 mg Digitalin auf 50 ccm Ringer im Kreislauf bringt 
in dieser Versuchsreihe ein Herz in 5 Minuten zum systolischen Stillstand. 

1 mgr: 50 führt nach 45 Minuten zum systolischen Stillstand. 

l'/s mg: 50 (2,0 mg: 75, davon 50 ccm im Kreislauf) führt 
nach 30 Minuten zum systolischen Stillstand. 

Im Versuch verwendete Lösung 2 mg: 75, davon 50 ccm im Kreis¬ 
lauf, also 1,33 mg: 50. 

1 . Herz: Systolischer Stillstand nach 30 Minuten. 

2 . Herz: Systolischer Stillstand nach 50 Minuten. 

3. Herz: Nach 45 Minuten Neigung zu diastolischen Stillständen; 
Zusatz von 1 mg Digitalin zur kreisenden Lösung führt inner¬ 
halb 10 Minuten zu systolischem Stillstand. 

4. Herz: Die zuletzt gebrauchte Lösung führt in 10 Minuten zu 
systolischem Stillstand. 

Dieser Versuch zeigt, daß neuerlicher Zusatz von Digitalin zur 
kreisenden Lösung zu systolischem Stillstand führt, dieser also nur 
infolge der ungenügenden Digitalinkonzentration nicht zustande kam 
und nicht durch andere in der kreisenden Lösung vorhandene Stoffe 
verhindert war. Da, wie der Vorversuch zeigt, bei diesen Herzen die 
Konzentration von 1 mg : 50 erst nach 45 Minuten zum systolischen 
Stillstand führt und Herz 3 und 4 des angeführten Versuches IX schon 
nach 10 Minuten systolisch vergiftet waren, geht daraus unmittelbar 
hervor, daß die kreisende Lösung noch immer so viel Digitalin ent¬ 
hielt, um die Zeit bis zum Eintritt des Stillstandes von 45 auf 10 
Minuten zu verkürzen. Da aber andererseits die Konzentration von 
2 mg auf 50 schon in 5 Minuten zum systolischen Stillstand führt 
so mußte, da 1 mg Digitalin zugesetzt wurde, die kreisende Lösung 
weniger als l mg enthalten gegen IV 3 mg Anfangsgehalt. Es sind 
demnach über 25 Proz. der ursprünglich verwendeten Digitalinmenge 
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aus der Lösung verschwunden, also offenbar in den vergifteten Herzen 
gespeichert worden. 

Daß auch ein kleinerer Zusatz von Digitalin genügt, das zum 
diastolischen Stillstand neigende Herz systolisch zu vergiften, zeigt 
der nachstehende Versuch. 


Versuch X. 

Kleine Temporarien. Verwendete Lösung 1 '/3 mg: 50 ccm Ringer, 

1 . Herz. Systolischer Stillstand nach 35 Minuten. 

2 . Herz. Stillstand in Mittelstellung nach 55 Minuten. 

3. Herz. Diastolischer Stillstand nach 55 Minuten. 

4. Herz. Nach 15 Minuten wird der Lösung 0,2 mg Digitalin 
zugesetzt, worauf unmittelbar die Systolen etwas kräftiger 
werden. 10 Minuten später neuerlich 0,2 mg Digitalin zu- 
gesetzt. Nach 10 weiteren Minuten systolischer Stillstand. 

5. Herz. Die letztgebrauchte Lösung, der nochmals 0,2 mg 
Digitalin zugesetzt werden, führt in 12 Minuten zum systolischen 
Stillstand. 

Auch aus diesem Versuch läßt sich berechnen, daß die Ursprünge 
liehe Digitalinmenge von IV 3 mg auf unter 1 mg gesunken sein 
muß. Es ist also Digitalin aus der Lösung verschwunden und muß 
vom Herzen aufgenommen worden sein. Natürlich ist damit nicht 
gesagt, daß im Herzmuskel gewissermaßen ein Digitalisdepot errichtet 
wird. Vielmehr bleibt das weitere Schicksal der Digitalis im Herzen 
— ob das Digitalismolekül zerstört oder als solches verankert wird — 
unentschieden. So lange es nicht gelingt, das Digitalin aus dem 
Herzen wiederzugewinnen, muß mit einer derartigen Zerstörung oder 
weitgehenden Umsetzung des Digitalins gerechnet werden. Das ist 
auch nicht das Wesentliche an der hier erörterten Frage. Es handelte 
sich vielmehr darum, zu zeigen, daß das Herz aus der Lösung 
Digitalin an sich reißt. Dann darf es aber nicht allein auf die 
Konzentration der Giftlösung, sondern muß auf die absolute Gift-- 
menge ankommen. Durch Kreislauf versuche ist dies jedoch nicht 
zu entscheiden. Dagegen ermöglicht die von uns bei den „Durchlauf¬ 
versuchen“ verwendete Anordnung (s. 0 .) die Beantwortung dieser 
prinzipiell wichtigen Frage. 

2. Durchlaufversuche. 

Aus Kreislauf versuchen hat Schmiedeberg’) gefolgert, daß bei 
der Digitaliswirkung die Konzentration allein in Frage kommt. 
Straub 1 2 ) bemängelt die Versuchsanordnung Schmiedebergs» 


1) Schmiedeberg, Archiv f. exp. Pathol. und Pharmakol. 1910. Bd. 62, 

2) Straub, Biochem. Zeitscbr. Bd. 28. 5. u. 6. Heft. 
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glaubt aber durch seine eigenen Messungen die Annahme Schmiede¬ 
bergs bewiesen zu haben. 

Wäre nun die Digitaliswirkung von der Konzentration allein 
abhängig, so müßte die absolute Menge der verwendeten 
Lösung für die Wirkung vollkommen bedeutungslos sein. Wenn 
aber umgekehrt große Mengen einer schwach konzentrierten Lösung 
Wirkungen hervorzubringen imstande sind, die mit geringen Mengen 
einer Lösung gleicher Konzentration nicht erzielt werden können, so 
muß daraus geschlossen werden, daß auch die absolute.Gift- 
menge von Bedeutung ist. 

Die Durchlauf versuche liefern nun den Beweis, daß es dabei auf 
die absolute Giftmenge ankommt. 

Versuch XI. 

Kleine Temporarien. Ringerlösung, die in 150 ccm 1 mg Digitalin 
enthält. (V 3 mg Digitalin auf 50 ccm Ringer im Kreislauf auch 
nach 2 Stunden wirkungslos.) 

Systolischer Stillstand nach Durchlauf von 80 ccm (Dauer des 
Durchlaufes 53 Minuten). 

Versuch XII. 

Kleine Temporarien. Lösung von gleicher Konzentration wie im vor¬ 
hergehenden Versuch. Kontrollversuch wie oben. 

Systolischer Stillstand nach Durchlauf von 75 ccm (Dauer des 
Durchlaufes 49 Minuten). 

Aus diesen, die Speicherung mit aller Sicherheit beweisenden 
Versuchen ließ sich als Experimentum crucis noch ein weiteres ab¬ 
leiten: da die Herzen aus diesen schwach konzentrierten Lösungen 
das Digitalin an sich gerissen haben mußten, so konnten diese 
Lösungen zur Vergiftung eines weiteren Herzens nicht mehr aus¬ 
reichen. Es mußte also für ein zweites Herz außer der schon einmal 
gebrauchten Lösung noch ein bestimmtes Quantum der ursprünglich 
verwendeten Lösung zur Vergiftung erforderlich sein. 

Versuch XIII. 

Temporarien. Digitalin-Ringerlösung in gleicher Konzentration wie in 
Versuch XI u. XII. 

1. Herz: Systolischer Stillstand nach Durchlauf von 115 ccm. 

2. Herz: Nach Durchlauf der bei Herz 1 verwendeten 115 ccm 
noch keine Änderung der Schlagfolge; es sind noch 85 ccm 
der ursprünglich verwendeten Lösung erforderlich, um systol. 
Stillstand herbeizuführen. 

Selbstverständlich läßt sich auch bei höherer Konzentration (die 
auch im Kreislauf zum systolischen Stillstand führt) zeigen, daß im 
Durchlauf bei den späteren Herzen eine größere Menge zur Ver¬ 
giftung nötig wird. 
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Versuch XIV. 

Große Eskulenten. Konzentration der verwendeten Lösung 4 mg 
Digitalin auf 100 ccm Ringer. 

1 . Herz: Nach Durchfluß von 37 ccm systolischer Stillstand. 

2 . Herz: Außer den einmal verwendeten 37 ccm noch frische 
21 cm nötig, um systolischen Stillstand herbeizuftthren. 

3. Herz: Nach Durchlauf der zweimal gebrauchten 37 ccm 
Neigung zu diastolischen Stillständen, die durch mechanische 
Reizung sich durchbrechen lassen; Durchfluß von weiteren 
25 ccm der frischen Digitalin-Ringerlösung (4 mg: 100) führt 
zu systolischem Stillstand. 

Es geht somit aus den Durchlaufversuchen hervor, daß die An¬ 
nahme, die Digitaliswirkung hänge nur von der Konzentration 
der Giftlösung ab, nicht aufrecht erhalten werden kann. Vielmehr 
muß aus ihnen gefolgert werden, daß auch die absolute Giftmenge 
von Bedeutung ist Denn das Herz vermag aus großen Mengen 
geringer Konzentration sich die zur Vergiftung nötige Digitalismenge 
elektiv herauszuholen. Und da in dieser Fähigkeit das Wesen der 
Speicherung gelegen ist, so muß auch diese als erwiesen angesehen 
werden. 

Daß die Schnelligkeit der Speicherung und damit des Eintritts 
und Verlaufs der Giftwirkung von der Konzentration abhängt, 
ist selbstverständlich und zeigt sich wie in den älteren auch in meinen 
Versuchen; ob es aber eine untere Konzentrationsgrenze gibt, unter 
welcher Digitalin vom Froschherzen im Laufe der praktisch mög¬ 
lichen Beobachtungszeit oder aber überhaupt nicht aufgenommen und 
wirksam gespeichert wird, habe ich nicht untersucht. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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XII. 

Wird die Funktion des markhaltigen Nerven durch Curarin 

beeinflußt? 

Von 

S. Garten (Gießen). 

(Mit 4 Abbildungen und 2 Tafeln.) 


Trotz zahlreicher Arbeiten über die Wirkung des Curare und 
seines wesentlichen Bestandteiles, des Curarins, auf den tierischen 
Organismus kann man auf Grund der bisherigen Ergebnisse noch 
keine eindeutige Antwort auf die Frage geben: ob die Funktion des 
Nervenstammes, insbesondere des motorischen Nerven, irgendwelche 
Beeinflussung durch Curarin erfährt. 

Es sind zwar seit den Beobachtungen Claude Bernards') 
und Köllikers 1 2 ) über die peripheren Angriffspunkte des Curare 
mehrere Versuche unternommen worden, eine Wirkung auf den 
Nervenstamm festzustellen, die, wie weiter unten zu zeigen ist, bald 
zu einem positiven, bald zu einem negativen Ergebnis führten. Bei 
fast allen diesen Versuchen, die mit der unreinen Curarelösung an¬ 
gestellt worden sind, ist aber der nicht unerhebliche Einwand zu 
machen, daß Kalisalze oder organische Stoffe, die in der Droge neben 
Curarin enthalten waren, die Nebenwirkung herbeigeftthrt haben 
könnten. 

Für den Muskel ist die Berechtigung dieses Einwandes durch 
R. Boehm 3 ) unlängst erwiesen worden. Während unter Benutzung 
der unreinen Curarelösung, wenn einmal ausreichend vergiftet worden 
war, d. h. nach Aufhebung der indirekten Reizbarkeit, die direkte 
Reizbarkeit mit weiterer Steigerung der Giftdosis progressiv abnimmt, 


1 ) Claude Bernard, Le$ons sur les effets des substances toxiques et 
mßdicamenteuses. Paris 1857. 8. 238 ff. 

2 ) Kölliker, Physiologische Untersuchungen über die Wirkungen einiger 
Gifte. Archiv f. pathol. Anat. und Physiol. X. 1856. 

3 ) R. Boebm, Über die Wirkung des Curarin und Verwandtes. Archiv f 
exp. Pathologie und Pharmakologie. Bd. 63. 1910. S. 177. 

Archiv f. exeriment. Pathol. n. Phannakol. Bd* 66. 17 
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wie beispielsweise Langley •) angibt, ist dieses nach Vergiftung mit 
reiner Curarinlösung nicht der Fall. Wie R. Boehm S. 184 hervor¬ 
hebt, läßt Langley selbst die Möglichkeit offen: „daß die Kalisalze 
des Curare dabei beteiligt sein können. Es ist aber außerdem zu 
erwägen, daß im Curare außer den Mineralsalzen noch in viel größerer 
Menge organische Stoffe enthalten sind, deren Einwirkung auf den 
Muskel und andere Gewebe sich vollständig unserer Kenntnis und 
Beurteilung entzieht. Es dürfte nicht überflüssig sein, hinzuzufügen, 
daß das oben dargelegte auch nur für das Curarin aus Calebassen 
oder Tontöpfen (Protocurarin) gilt. Jacabbazy 1 2 ) hat in meinem 
Laboratorium nachgewiesen, daß Tubocurarin (das in dem in Bambus¬ 
röhren verpackten Pfeilgift enthaltene Alkaloid) eine schädigende, die 
direkte Reizbarkeit des Muskels herabsetzende Wirkung ausübt.“ Be¬ 
denkt man fernerhin, daß eine Wirkung auf den Nervenstamm meist 
erst bei extrem hohen Curaredosen konstatiert wurde, so erscheint es 
erst recht wohl möglich, daß hier fremde Beimengungen mitgewirkt 
haben können. 

Sind also auch alle älteren Versuche je nach ihren Resultaten 
weder für noch gegen die Wirksamkeit des Curarins auf den Nerven¬ 
stamm streng beweisend, so fordern sie uns doch zu einer strengen 
Nachprüfung mit dem reinen Gift auf und geben uns einen guten 
Überblick über die verschiedenen Wege, auf denen man zu einer 
Erkenntnis der eventuellen Wirksamkeit des Giftes auf den Nerven 
gelangen kann. 

Außer durch seine bekannten Unterbindungsversuche hat Claude 
Bernard bereits die relative Unwirksamkeit des Giftes auf den 
Nervenstamm dadurch erwiesen, daß er den Nerv in ein mit Curare- 
lösung gefülltes Uhrschälchen versenkte, während der anhängende 
Muskel sorgfältig vor Curare geschützt wurde. In diesem Falle 
blieb die Erregbarkeit des Muskels bei Nervenreizung bestehen, 
während nach Eintauchen des Muskels und Abhalten des Giftes vom 
Nervenstamm auf Reizung des Nerven die Zuckung des Muskels 
sehr bald ausblieb. Geht also auch schon aus diesen Versuchen die 
relative Unwirksamkeit des Curare auf den Nervenstamm hervor, so 
ist doch Bernard noch in der Anschauung befangen, daß die Curare- 
wirkung in den motorischen Nerven sich von der Peripherie gegen 

1) Journal of Phyaiology. Bd. 39. 1909. On the contraction of muscle, 
■chiefly in Relation to the prescnce of receptive substanccs etc. Part. IV. 
S. 251. 

2) Jakabhazy, Beitr. zur Pharmakologie der Curarealkaloide. Arch. f. 
exp. Path. Bd. 42, 1899. 
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das Zentrum ausbreitet, vgl. z. B. S. 333 „sous l’influence du Curare 
les nerves moteurs perdent leurs proprietes de la periphörie au 
centre.“ Eine Einwirkung des Curare auf die sensiblen Nerven 
findet nach Bernard nicht statt. So erwähnt er, daß er bereits 
1852 zeigen konnte, daß sensible Nerven des vergifteten Teiles auf 
dem ßeflexwege Erregungen auf den unvergifteten Gastrocnemius 
übertragen. Jedenfalls wäre in diesem Falle die Schädigung der 
sensiblen Nerven ebenso geringfügig gewesen, wie die Einwirkung 
auf die im Giftbereich gelegenen motorischen Nerven. 

Ähnlich schloß Köl liker aus seinen in verschiedener Weise 
abgeänderten Unterbindungsversuchen, „daß, wenn auch die moto¬ 
rischen Stämme keine Immunität gegen das Pfeilgift besitzen, die¬ 
selben doch viel weniger affiziert werden“ (d. h. als die Enden der 
motorischen Nerven). „Dieselbe Dosis (annähernd), welche die moto¬ 
rischen Nervenenden in 5—10 Minuten tötet, lähmt die Nervenröhren 
der Stämme erst in 3 V*—4'A Stunden, ja es erliegen dieselben selbst 
dann, wenn die fast ungetrübte Zirkulation immer neues Gift an sie 
heranbringt, doch 1—2 Stunden später als ihre letzten Enden.“ Die 
Eintauchversuche des Nerven in die Curarelösung ergaben bei 
Kolliker, daß nach 3 Stunden 19 Min. der Nerv, nach dem Aus¬ 
bleiben der Reaktion am anhängenden unvergifteten Muskel zu urteilen, 
unerregbar wurde, während bei gleich langer Aufbewahrung des Nerven 
in einer Lösung von Curare-Natrium phosphoricum die Erregbarkeit des 
Nervenstammes bestehen blieb. Jedenfalls würde nach Kölliker also 
auch der Nervenstamm durch eine stärkere Lösung gelähmt werden. 
Ferner würde dafür noch die Angabe Kühnes 1 ) sprechen, daß im 
Entgiftungsstadium vom unteren Ischiadicusteil Spontanzuckungen 
erhalten werden, während man vom Plexus noch keinen Effekt er¬ 
hält (Dekrement). Die gleiche Erscheinung wäre übrigens nach 
Steiner 2 ) auch im Vergiftungsbeginn zu beobachten. 

Die Unterbindungsversuche Köllikers wurden von Haber 3 ) 
wiederholt. Derselbe konnte nachweisen, daß bei starker faradischer 
Reizung der Plexus bis zu 24 Stunden nach der Vergiftung erregbar 
bleiben konnte. Das abweichende Ergebnis wird von ihm auf seine 
andere Prüfungsmethode — Anwendung eines stärkeren Induktions- 

1) Kühne, Über die Wirkung des amerik. Pfeilgiftes. Arch. f. Anat. u. Phys. 
1860. S. 477. 

2) Steiner, Das amerik. Pfeilgift Curare. Lpz. 1877. Habilitations¬ 
schrift. 

3) Haber, Über die Wirkung des Curare auf das cerbbro-spinale Nerven¬ 
system. -Arch. f. Anat. u. Physiol. 1859. S. 98. 
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Stromes an Stelle der elektrischen Pinzette — bezogen. Anch die 
sensiblen Nerven blieben, so lange eine Prüfung möglich war, 
funktionsfähig. Dagegen findet Haber, daß Curare, unmittelbar 
auf die Nervenstärame appliziert, die motorischen Nervenfasern in 
denselben nach kürzerer oder längerer Zeit (9—20 Stunden) funktions¬ 
unfähig macht. Die sensibeln Nervenfasern dagegen würden unter 
den gleichen Bedingungen nur eine bemerkbare Schwächung erleiden, 
ohne ihre Reizbarkeit und Leitungsfähigkeit ganz einzubüßen. 

Steiner (1. c ) erklärt die verschiedenen Resultate über die 
Wirkung des Curare auf den motorischen Nervenstamm durch die 
auch schon von Haber beobachtete, aber für die Deutung seiner 
Ergebnisse noch nicht verwertete Erscheinung, daß das Gift von dem 
eingetauchten Nervenstarara „durch Kapillarität dem Stamm entlang 
zum Muskel gelangt“, und die nach Imbibition eintretende Vergiftung 
der Nervenenden eine Vergiftung des Nervenstamraes vortäuscht. Als 
Steiner durch geeignete Maßnahmen diesen Versuchsfehler beseitigte, 
blieb der motorische Nervenstamra viele Stunden leistungsfähig. 

Den ersten Anlauf zu einer elektropbysiologischen Analyse der 
Wirkung des Giftes auf den Nervenstamm machte Funke 1 2 ) (1859). 
Er wies nach, daß die negative Schwankung an dem im Tier ver¬ 
gifteten Nerven eher vergrößert als herabgesetzt war. Es trat das 
besonders bei Gegenschaltung beider Nerven, des normalen und des 
vergifteten, hervor. Wurden beide gleichzeitig tetanisiert, so gewann 
die negative Schwankung des vergifteten Nerven die Oberhand. Als 
zufälligen interessanten Befund erwähnt Funke, daß er bei einem 
gefesselten und dann mit Curare vergifteten Frosch, wohl infolge 
besonders günstiger Lage der Ligatur, noch 18 Stunden nach Ver¬ 
giftung schwache Reflexbewegungen beobachten konnte. Die Zu¬ 
nahme der elektromotorischen Wirksamkeit des vergifteten Nerven 
fand dann später durch Valentin 1 ) ihre Bestätigung. Später hat 
Röber 3 ) (1869) auf Grund seiner Versuche mit Erregung einer 
Hyperämie geschlossen, daß die auch von ihm sicher erwiesene 
Steigerung der elektromotorischen Kraft des Nerven auf eine bessere 
vorherige Durchblutung zurückzuführen ist. Übrigens erwähnt er, 
daß anf die anfängliche Vergrößerung der negativen Schwankung 

1) F u n k c, Beiträge zur Kenntnis des Urari und einiger anderer Gifte 
Ber. d. Verh. d. k. Sächs. Ges. d. W. raath. phys. CI. 1859. S. J. 

2) Valentin, Untersuchungen über Pfeiigift. Pflügers Archiv. Bd. 1. 1868 
S. 455. 

3) H. Roeber, Über den Einfluß des Curare auf die elektromotorische 
Kraft der Muskeln und Nerven. Archiv f. AnaL u. Physiologie. 1869. S. 440. 
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später eine Abnahme weit unter ihre normale Größe folge. Es ist 
das im Hinblick auf die unten zu erwähnende Angabe Wallers 
über die analoge Wirkung reiner, sehr starker Curarinlösungen von 
Interesse. 

Die genannten Untersuchungen lassen zunächst nur erkennen, 
daß auf Grund des Bestehenbleibens der negativen Schwankung der 
Erregungsvorgang im Nerven durch die Vergiftung nicht aufgehoben 
worden ist Eine Zunahme des Erregungsvorganges aus der negativen 
Schwankung erschließen zu wollen, ist aber nicht zulässig, denn die 
dabei beobachtete anfängliche Vergrößerung der negativen Schwan¬ 
kung kann ebenso gut auf eine Zunahme der elektromotorischen 
Kraft der Schwankung als auch auf eine Dehnung des ganzen Vor¬ 
ganges bezogen werden (vgl. unten Steiner). Es gibt uns also die 
negative Schwankung keine sichere Auskunft darüber, ob der Er¬ 
regungsvorgang nach der Vergiftung eine Steigerung erfahren hat. 

Über die Geschwindigkeit der Erregungsleitung im curare- 
sierten Nerven liegen als erste Versuche die Experimente von v. Be- 
zold 1 ) aus dem Jahre 1860 vor. Nach Schutz des Muskels vor der 
Giftwirkung durch Ligatur bestimmte er 1—2 Stunden nach Ver 
giftung des lebenden Tieres mittels graphischer Verzeichnung der 
Muskelzuckung in der bekanuten Weise die Leitungsgeschwindigkeit 
der Erregung im Nerven und stellte fest, daß unter diesen Bedingungen 
die Geschwindigkeit bei Zimmertemperatur von 15—14° C von 15 
bis auf 5,75 m herabging, während sie füf den normalen Nerven 
unter gleichen Bedingungen 25—27 m betrug. Es würde also nach 
ihm die Leitungsgeschwindigkeit der Erregung nach Vergiftung des 
Nerven im äußersten Falle bis auf V' des ursprünglichen Wertes 
herabgesetzt worden sein. 

In einem zweiten Teil seiner Untersuchung weist v. Bezold 
darauf hin, daß die Beflexerregbarkeit des Rückenmarkes durch das 
Curare zunächst gesteigert wird. Diese Beobachtung hat später durch 
T i 11 i e s 2 ) Versuche bei Verwendung reinen Curarins und Abtrennung 
der höheren hemmenden Hirnteile eine Bestätigung erfahren. Für die 
peripheren Nerven kam v. Bezold bei Prüfung der elektromotorischen 
Wirksamkeit zu dem gleichen Ergebnis wie die oben zitierten Forscher 


1 ) A. v. Bezold, Untersuchungen über die Einwirkungen des amerik. 
Pfeilgiftes Curare auf das Nervensystem. Archiv f. Anat u. Physiologie 1860. 
S. 387. 

2) Tillie, Über die Wirkung des Curare und seiner Alkaloide. Archiv f. 
exp. Path. XXVII. 1890. S. 1. 
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Funke, jHöber und Valentin. Insbesondere erwähnt er, daß die 
Größe der negativen Schwankung zunächst zunimmt, um dann aller 
dings herahzusinken. 

Steiner 1 ) knüpft später an die obengenannten Untersuchungen 
v. Bezolds über die Veränderungen der Leitungsgeschwindigkeit 
an und wirft die Frage auf, ob nicht die Unterbindung allein durch 
Anämie „die Leitungsverzögerung im Nerven hervorgerufen hätte. Ein 
solcher Kontrollversuch mit einfacher Ligatur wäre von v. Bezold 
nicht gemacht worden. Am Schlüsse seiner Arbeit hat Steiner aber 
dann selbst gezeigt, daß einstündige Anämie keinen Unterschied der 
Leitungsgeschwindigkeit bedinge. Statt den unbequemen Weg v. Be¬ 
zolds zu beschreiten und durch die Kontraktionskurven des vom 
Gift geschützten Muskels die Leitungsgeschwindigkeit zu ermitteln, 
bediente er sich des Rheotoms unter Verwendung einer einzigen 
Reizstelle am Nerven. Es hat das natürlich den Vorteil, daß alle 
Einwirkungen, wie vorherige Gefäßunterbindung, Freilegung usw., die 
einen schädlichen Einfluß auf den Nerven haben können, wegfallen. 
Steiner findet nun, daß die Leitungsgeschwindigkeit, die er auf 
Grund der Bernsteinschen Feststellung, daß die negative Schwan¬ 
kung kein Latenzstadium besitzt, aus der Zeit bestimmt, die vom 
Reizmoment bis zum Beginn der negativen Schwankung verfließt, 
keine Verlängerung bei der Vergiftung erfahren hat. Da nun aber 
am vergifteten Nerven die Dauer der negativen Schwankung regel¬ 
mäßig stark verlängert ist, und zwar von 0,77 a auf 1,3 o ansteigt, 
so vermutet er, daß ein Teil der Fasern wohl die Erregung mit der 
alten Geschwindigkeit fortleiten würde, ein zweiter Teil aber eine 
langsamere Leitungsgeschwindigkeit besäße. Aus der Summation der 
beiden Schwankungen wäre dann die längere Dauer der negativen 
Schwankung bei rechtzeitigem Beginn zu erklären. Aus Gründen, 
die wir jetzt nicht mehr zu diskutieren brauchen 2 ), kommt er zu dem 
Schluß, daß die motorischen Nerven vor den sensibeln durch das 

1) J. Steiner, Zur Wirkung des Curare. Heidelberger Untersuchungen 
III. 1880. S. 394. 

2) Die wesentlichste Stelle, an der er seinen Schluß begründet, daß die 
motorischen Nerven vor den sensibelen durch das Curare affiziert werden, lautet 
(S. 399): „Nun aber wissen wir, daß die peripheren Enden der motorischen 
Nerven schon gelähmt sind zu einer Zeit, wo die Hautenden der sensibelen 
Nerven es noch nicht sind. Wenn weiterhin tatsächlich eine Lähmung auch der 
Stämme eintreten sollte, so ist mit höchster Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daß 
dieselbe früher die motorischen, als die sensibelen Stämme ergreifen wird, weil 
sie offenbar von der Peripherie nach dem Zentrum aufsteigt (am Zentrum ver¬ 
halten sich beide Faserarten gleich).“ 
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Curare geschädigt würden. Der Anfang der Schwankung entspräche 
dann dem Erregungsvorgang im sensibelen Nerven, während die 
läDgere Dauer durch das spätere Auftreten der Schwankung in den 
motorischen Fasern bedingt wäre. Das Endresultat lautet also: die 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit der negativen Schwankung in den 
motorischen Nerven des Frosches wird durch Curare bedeutend ver¬ 
zögert. Bei sehr starken und lange dauernden Vergiftungen (Frosch 
mit 0,033 g Curare vergiftet 24 hh bei 15° in feuchtem Raume ge¬ 
halten) scheint dann endlich auch in den sensibelen Fasern die 
Leitnngsgeschwindigkeit abzunehmen, was aus dem schließlich zu 
beobachtenden verspäteten Eintritt der negativen Schwankung ge¬ 
folgert wird. Daß die sensibelen Nerven gegen eine Curarelösung 
tatsächlich außerordentlich resistent sind, geht aus älteren Versuchen 
Steiners (I. c.) hervor. Von Nervenstämmen, die 20 Stunden in ein 
Curarebad versenkt waren und dabei mit dem sonst unvergifteten 
Tier in Zusammenhang blieben, ließ sich noch durch Reizung der in 
ihnen verlaufenden sensibeln Nerven eine Reflexaktion auslösen. 

Mit diesen Feststellungen, daß bei starken Vergiftungen mit 
Curarelösungen endlich eine Verzögerung der Erregungsleitung ein¬ 
träte, scheint man sich beruhigt zu haben. Jedenfalls findet sich in 
den letzten Jahrzehnten meines Wissens keine Untersuchung, die 
jene Frage wieder erörtert. Nur Waller 1 ) hat gelegentlich einige 
Versuche mitgeteilt, bei denen er eine Schädigung des Nerven nach 
Vergiftung mit reinem Curarin feststellen konnte. Er badete den 
Nerven während des Galvanometerversuchs eine Minute lang in 
1 proz. Curarinlösung, legte ihn dann wieder mit Längs- und 
Querschnitt auf die Tonstiefelelektroden, die mit dem Galvanometer 
in Verbindung standen, und reizte periodisch mit dem faradischen 
Strom in 1 Minute Intervall während der Dauer von J /8 Minute. 

Eine anfängliche Steigerung der Erregbarkeit, erschlossen ans 
der Vergrößerung der negativen Schwankung, ging nach 10 Minuten 
auf den Normalwert herab, um dann geringer als am normalen 
Nerven zu werden. 

Abgesehen von diesen letzten bemerkenswerten Versuchen sind 
alle früheren Experimente, die ja kein ganz eindeutiges Resultat er¬ 
geben haben, mit der Rohdroge ausgeführt worden. Da es sich meist 
um Versuche mit relativ großen Dosen handelte, so kann man wohl 
annehmen, daß, wie schon oben erwähnt, andere anorganische oder 


3 ) Waller, On the influence of reagents on the electrical cxcitability of 
isolated nerve. Brain 19. 1896. S. 43. 
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organische Körper die Wirkung auf den Nervenstamm entfaltet hätten. 
Um Klarheit zu schaffen, ob das reine Curarin irgend eine Wirkung 
auf den Nervenstamm ausübt, habe ich schon 1907 auf Veranlassung und 
unter Teilnahme von Prof. R. Boehm in Leipzig eine Reihe von Ver¬ 
suchen angestellt,deren Ergebnisse durch neuere, in Gießen mit 
besserer Technik angestellte Versuche vervollständigt werden konnten. 
Ich werde mich nach kurzer Mitteilung der älteren Experimente hier 
hauptsächlich auf die neueren Versuche beziehen. 

Um den mühsamen Versuchen der verschiedenen älteren Forscher 
gerecht zu werden, und damit alle Möglichkeiten zu erschöpfen, unter 
denen eine Curarinwirkung hervortreten könnte, waren folgende 
Versuchsreihen anzustellen: 

1. Nach Eintauchen des Nerven in eine starke Curarinlösung 
wird der einphasische Aktionsstrom bei Ableitung von Längs- und 
Querschnitt zum Saitengalvanometer registriert, und zwar einmal bei 
großer, einmal bei kleiner Zwischenstrecke, zur Ermittelung der 
Leitungsgeschwindigkeit und zur Entscheidung der Frage, ob bei der 
Fortleitung der Erregung in dem curaresierten Nerven ein beträcht¬ 
liches Dekrement besteht 

2. Statt den Nerven in die Lösung einzutauchen, wird der Nerv 
im lebenden Tier durch das mit Curarin beladene Blut und die 
Lymphe der Giftwirkung ausgesetzt und dann am herausgeschnittenen 
Nerven wie unter 1. verfahren. 

3. Am ausgeschnittenen Nervmuskelpräparat (Nervus ischiadicus 
mit M. gastrocnemius) wird der Musculus gastrocnemius in eine 
feuchte Kammer gelegt, und nur der Nervenstamm unter sorgfältigem 
Schutz des Muskels vor der Benetzung mit Curarin in einer starken 
Curarinlösung vergiftet. Man kann dann mittels der Registrierung 
der Aktionsströme des Muskels bei Reizung an zwei verschiedenen 
Nervenstellen die Leitungsgeschwindigkeit der motorischen Nerven¬ 
fasern ermitteln. 

4. Am lebenden Tiere werden die Blutgefäße nebst Weichteilen 
mit Schonung des Nerven am unteren Teil des Oberschenkels unter¬ 
bunden, so daß der Ischiadicus allein der Giftwirkung ausgesetzt ist, 
der Muskel aber von der Giftwirkung verschont bleibt. Nach mehreren 
Stunden wird dann Nerv und Muskel herauspräpariert und die 
Leitungsgeschwindigkeit wie unter 3 ermittelt. 

5. Im Hinblick auf die Angaben Wallers war endlich mit 
tetanischer Reizung zu untersuchen, ob die integrale negative 
Schwankung durch Einwirken von Curarin auf den Nervenstamm 
vermindert wird. 
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Diese verschiedenen Modifikationen der Versuche erscheinen im 
Hinblick auf die sorgfältigen Experimente der älteren Forscher, die 
allerdings mit der Rohdroge arbeiteten, durchaus nicht unnötig. 
Erstens kann bei der Einwirkung des Giftes durch den Kreislauf 
(vgl. die Versuche von v. Bezold) die Wirkung auf den Nerven¬ 
stamm trotz seiner geringen Gefäßversorgung intensiver sein. Oder 
auch, es könnte die von jenen Forschern gesehene Nervenwirkung 
darauf beruhen, daß im lebenden Organismus durch Wirkung des 
Curarins an anderen Stellen Stoffe frei werden, die dann ihre Wirkung 
auf den Nerven enfalten (vgl. Erstickung). Andererseits mußte die 
zuerst von CI. Bernard angewendete Eintauchmethode Verwendung 
finden, weil nur dadurch hochkonzentrierte Curarinlösungen direkt 
auf den Nerven einwirken konnten. Mit Rücksicht auf die nament¬ 
lich von Steiner erörterte Frage der verschieden starken Wirkung 
auf die motorischen und sensiblen Nerven war es andererseits er¬ 
forderlich, durch Registrierung der Muskelreaktion die Leitungs¬ 
geschwindigkeit der motorischen Fasern zu untersuchen. Hierbei 
kamen wieder die beiden Formen der Vergiftung in Frage (Eintauch¬ 
verfahren und Vergiftung im Tier nach 3 und 4). Zur Begründung 
der 5. Versuchsreihe ist bereits das Nötige gesagt. 

Versuche aus dem Jahre 1907. 

Bei diesen ältesten Versuchen haben wir in der Hauptsache nur 
die Leitungsgeschwindigkeit im Froschnerven nach mehrstündigem 
Eintauchen in die Curarinlösung untersucht. Als Giftlösung be¬ 
nutzten wir regelmäßig eine 1 promill. Lösung des reinen Curarins 
(Böhm) in Ringer scher Flüssigkeit. Zum Vergleich wurde der 
Nerv der anderen Seite eines jeden Tieres etwa eben so lange nach 
der Präparation in Ringer scher Lösung auf bewahrt und dann an 
ihm die Leitungsgeschwindigkeit bestimmt Zur Bestimmung der 
Leitungsgeschwindigkeit wurde der Nerv mit einem frisch angelegten 
Querschnitt und einem Punkte der Längsoberfläche auf zwei un- 
pölarisierbare Tonstiefelelektroden gelegt und ferner zwei Paar Platin¬ 
elektroden möglichst weit voneinander entfernt dem Nervenstamm 
angelegt. Die zur Reizung dienenden Öffnungsinduktionsschläge, die 
durch Umlegen einer Wippe bald dem der Ableitungsstelle näheren, 
bald dem der Ableitungsstelle ferneren 1 ) Elektrodenpaar zugeleitet 
werden konnten, waren an beiden Reizstellen so gerichtet, daß die 


1 ) Der Kürze halber ist im folgenden die nähere Reizstelle mit „unten“ 
die fernere Reizstelle mit „oben“ bezeichnet. 
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Kathode der Ableitungsstrecke zum Galvanometer zugewendet war. 
Der Abstand dieser beiden Kathoden betrug bei den meisten Ver¬ 
suchen 43,5 mm (am 8. V. 45 mm). Die Aktionsströme wurden 
dem Einthoven sehen großen Saitengalvanometer zugeleitet und der 
Ausschlag der Saite mit dem Crem ersehen Fallapparat registriert. 
Zur Ausmessung der Zeit diente eine Zungenpfeife, deren Schwingungs¬ 
dauer 6 o betrug. Der zur Markierung des Reizmomentes dienende 
elektromagnetische Markierer gab bei diesen Kurven leider sehr un¬ 
genau den Reizmoment wieder, und es dürfte das mit einer der 
Hauptgründe dafür sein, daß bei diesen ersten Versuchen die Be¬ 
rechnung der Leitungsgeschwindigkeit ziemlich schwankende Resultate 
ergeben bat. Immerhin möchte ich die damals erhaltenen Werte in 
beistehender Tabelle kurz wiedergeben. Ihr Vergleich mit den unten 
mitzuteilenden späteren Versuchen zeigt wenigstens, wie wesentlich 
sicherer die Resultate durch die verbesserte Methodik geworden sind. 
Ein weiterer Nachteil der bei unseren ersten Versuchen in Betracht 
kam, lag darin, daß wir gezwungen waren, wegen der relativ geringen 
Geschwindigkeit der Schreibfläche niedrige Temperatur für den Nerven 
anzuwenden, um durch Verringerung der Leitungsgeschwindigkeit 
größere Zeitunterschiede zu erhalten. Bei einer solchen künstlichen 
Kühlung treten aber leicht Temperaturschwankungen um einen halben 
Grad auf, und es können diese Temperaturänderungen gerade bei 
einer niedrigen Temperatur von 5—6 Grad einen beträchtlichen Fehler 
für die Leitungsgeschwindigkeit ergeben. 


26. IV. 07. Normaler Nerv lag zuvor etwa 2 Std. in Ringer- 


Nr. 

1 

2 

3 

4 

3a 


scher Lösung. 


Reizung 

Temperatur 

Leitungs¬ 

geschwindigkeit 

oben 

unten 

6,5 »1 
6,0 »| 

! 

12,1 m 

oben 

unten 

5,2 »| 
5,2 »j 


13,6 m 

oben 

5,2»! 

7,8 m 


Nerv lag 

5 

6 
M 

i 

8 


zuvor ca. 3 ’/*a 
oben 
unten 
oben 
unten 


Std. in Curarinlösung 1:1000. 
8,5 oj 


6 , 2 » 
5 
5 


,0°l 

,0»j 


9,3 m 
7,1 m 


Nerv lag zuvor 5 Std. 55 Min. 

12 oben 5,0 0 1 

13 unten 5,0 °j 


in Curarinlösung. 
8,2 m 
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Nr. 

Reizung 

Temperatur 

Leitungs¬ 

geschwindigkeit 

07. 

Normaler Nerv 

lag zuvor 

4 Std. in Ringerscher 




Lösung. 



1 

2 

oben 

unten 

7,0°1 

6,5 °[ 

17,4 m 


3 

4 

oben 

unten 

6,5 °l 

6,0 «f 

17,8 m 

Ner 

v lag 

5 Stunden 37 

Min. in Curarinlösung 1:1000. 


10 

13 

oben 

unten 

5,0 «l 

4,8 0 1 

13,6 m 

07. 

Normaler Nerv lag zuvor 5 

Std. 38 Min. in Ringer- 



scher Lösung. 



4 

5 

unten 

oben 

4,2 °{ 
4,20} 

14,1 m 


1 

2 

oben 

unten 

5,0'1 

5,0 of 

13,6 m 


Nerv 

lag 6 Std. 

33 Min. in Curarinlösung. 


6 

7 

oben 

unten 

5,0°l 

5,0 0J 

13,6 m 


Während bei den ersten der obigen Versuche die Geschwindigkeit 
der Erregungsleitung in den mit Curarin vergifteten Muskeln ver¬ 
zögert scheint, ist gerade in den letzten Versuchen, wo die Ein¬ 
wirkungsdauer des Curarins doch 5—6 Stunden beträgt, eine Ver¬ 
zögerung nicht zu konstatieren. Nach Gotch beträgt bei 6 Grad im 
normalen Nerven die Leitungsgeschwindigkeit 10—15 m, und es 
würde das mit den Werten unserer letzten Versuche ziemlich gut 
übereinstimmen. Um uns zu überzeugen, daß eine nicht unbeträcht¬ 
liche Menge Curarin aus der Lösung in den Nerven eingedrungen 
war, haben wir einen der zum Versuch benutzten Nerven nach 
gründlichem längeren Abspülen in Ringerscher Lösung 
einem anderen normalen Frosch von 63,3 g in den Rückenlympbsack 
gebracht Derselbe wurde durch das aus dem Nerven austretende 
Curarin nahezu vollständig curaresiert. Da pro 1 g Frosch 0,00028 mg 
Curarin zur Vergiftung erforderlich ist, so würde der Nerv also etwa 
63,3 • 0,00028 — 0,01772 mg Curarin aufgenommen haben. Von 
einer weiteren Diskussion der geschilderten Vorversuche kann ab¬ 
gesehen werden, da den Werten, wie gesagt, keine allzugroße Ge¬ 
nauigkeit zugeschrieben werden kann. 
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I. Versuche über die Ltiitungsgesch windigkeit des 
isolierten Nervus ischiadicus nach längerem Einlegen in 
eine stärkere Curarinlösung. 

Untersuchungsmethode. Wie schon in den Vor¬ 
versuchen, so wurde auch in den folgenden Experimenten die 
Geschwindigkeit der Erregungsleitung dadurch bestimmt, daß der 
einphasische Aktionsstrom vom Längs- und Querschnitt des Nerven 
mit einem großen Eint ho ven sehen Saitengalvanometer registriert 
wurde. Zur Registrierung diente ein Gartensches Kymographion 
mit einer durchschnittlichen Geschwindigkeit der Schreibfläche von 
2,66 m. Die Zeit wurde auf der Kurve durch eine Zungenpfeife 
von 148 Schwingungen, deren Gang mehrfach durch den Jacquetschen 
Chronographen kontrolliert worden ist, aufgezeichnet. Einen noch 
rascheren Gang anzuwenden erschien nicht vorteilhaft, da dann die 
Abhebung der Kurven zu wenig steil erfolgte, um den Abhebungs¬ 
punkt sicher zu bestimmen. Die Quarzsaite war bei den Versuchen 
stets stark gespannt, so daß beispielsweise bei einer Aichungskurve 
auf deren Mitteilung ich hier verzichten kann, 5 Milli-Daniell einen 
Ausschlag von 27,5 mm gaben. Dabei war der Ausschlag leicht 
periodisch, und der erste Durchgang durch die der Endeinstellung 
entsprechende Horizontallinie erfolgte nach 4, 4 a. Da die Kurven 
unter dem Mikroskop auf dem Meßtisch ausgemessen wurden, konnte 
auf eine Registrierung der Ordinaten verzichtet werden, was im vor¬ 
liegenden Fall sich umso mehr empfahl, als mau bei Durchkreuzung 
der Linien viel schwerer den Abhebungspunkt erkennen kann. 

Die Nerven von möglichst großen Wasserfröschen, ein Teil der¬ 
selben wurde aus Ungarn bezogen, wurden unmittelbar nach Präpa¬ 
ration in die Curarinlösung eingelegt, und zwar diente dieselbe Lösung 
dazu, die im Jahre 1907 Verwendung gefunden hatte. Wie bereits von 
Boehm 1 ) angegeben wurde, sind die Curarinlösungeu unbegrenzt haltbar. 
Es konnte dieses auch im vorliegenden Fall bestätigt werden. So erhielt 
ein Frosch von 27,3 g Gewicht 0,0076 mg Curarin. Es entspricht 
das der von Boehm angegebenen Normal dosis, die pro Gramm 
Frosch 0,00028 mmg beträgt. Die Injektion in die Bauchhöhle war 

11 Uhr 55 Min. vormittags erfolgt, 12 Uhr 6 Min. waren noch 
schwache Atembewegungen sichtbar, Reflexe kaum mehr auslösbar, 

12 Uhr 25 Min. war das Tier reaktionslos, nur noch Andeutungen 
von Bewegungen der Atemmuskeln waren bei der Reizung zu er- 

1 ) R. Boehm, Über die Darstellung von Curarin in kleinem Maßstab. 
Pflügers Archiv. Bd. 136. 1910. S. 203. 
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kennen, und um 7 Uhr abends konnte eine vollständige Lähmung 
festgestellt werden. Bei den 4 zur Bestimmung verwendeten Tieren 
trat nach einigen Tagen vollkommene Erholung ein. Durch diese 
Versuche war also die Brauchbarkeit obiger Lösung erwiesen. Im 
allgemeinen wurde bei jedem Tier nur der eine Nerv in die Curarin- 
lösung gebracht, während der Nerv der Gegenseite zum Vergleich 
ebenso lange in Ringerscher Lösung verblieb. Ist doch durch Gotch 
und Burch 1 ) und Rietschel' 2 ) festgestellt worden, daß wenigstens 
nach tagelangem Verweilen des Nerven in Ringer scher Lösung die 
Leitungsgescbwingkeit beträchtlich herabgesetzt wird. Hätte sich also 
diese Wirkung auch in den kürzeren, zu den Versuchen dienenden 
Zeiträumen merklich gemacht, so würde, da ja bei beiden Nerven 
Ringer sehe Lösung Verwendung fand, eine gleichartige Verzögerung 
der Leitung eingetreten sein. 

In Fig. 3 u. 4, Taf. I, ist ein Beispiel für den Ablauf des ein- 
phasischen Aktionsstromes am frisch präparierten intakten Nerven 
gegeben. In Fig. 3 wurde näher dem distalen Ende gereizt, von dem 
ja zum Seitengalvanometer abgeleitet wurde, in Fig. 4, von einer 
46,5 mm entfernteren Reizstelle, nahe am proximalen Querschnitt. 
Es sei gleich hier bemerkt, daß, um den Nerven für die Messung 
immer möglichst gleichmäßig zu spannen, nach dem Auflegen des 
Nerven ein kleines Tonkügelchen an dem Faden befestigt wurde, der 
um das proximale Ende des Nerven geknüpft war. Diese am frischen 
Nerven aufgenommenen Kurven zeigen nun sehr deutlich bereits die 
Erscheinung, daß der Aktionsstrom bei Reizung an der distalen Stelle 
merklich steiler beginnt, als bei Reizung an der proximalen. Es ist 
das ein Punkt, auf den von Boruttau und Fröhlich 3 ) hingewiesen 
wurde, daß sich die Erregung mit einem Dekrement fortpflanzt. Auch 


1) Gotch u. Barch, The electrical response of nerve to a single Stimulus 
investigated with the capillary electrometer Proceed. Royal Soc. Vol. 63. 1889. 
p. 300. 

2) H. Rietschel, Über verminderte Leitungsgeschwindigkeit des in »Ringer¬ 
scher Lösung“ überlebenden Nerven. Pflügers Archiv 1902. Bd. 92,8. 563. 

3) Boruttau u. Fröhlich, Ztschr. f. allg. Physiologie. 1904. Bd. 4. S. 1 
und Pfügers Archiv. 1904. Bd. 105. S. 472. 

Diese Forscher beobachteten das Dekrement bei Sommerfröschen. Eoike 
(siehe folgende Seite!) hat, wie speziell Fig. 1, Taf. V, zeigt, auch bei Winter¬ 
fröschen das Dekrement beobachtet, hier kenntlich an der Abnahme der Steilheit 
der Aktionsstromkurve mit Entfernung von der Reizstelle, ohne aber im Text 
darauf hinzuweisen (vgl. z. B. S. 317: .wie an einem normalen markhaltigen 
Nerven, wo das Dekrement fehlt*). Es sei das hiermit richtiggestelltI 
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in der Arbeit K o i k e s') ist diese Erscheinung an der Abbildung der 
Aktionsströme des normalen Nerven bei verschiedener Zwischenstrecke 
(Fig. 1, Taf. V) deutlich zu erkennen. Wie weiter unten zu zeigen 
ist, macht es sich bemerkenswerterweise in Übereinstimmung mit 
den zahlreichen Versuchen am Muskel an den Aktionsstromkurven 
des Muskels gar nicht merklich 1 2 ). Für die Bestimmung der Leitungs¬ 
geschwindigkeit aus den Abhebungsmomenten ist dieses Dekrement 
störend. Wie aber auch hier die unten zu schildernden Vergleichs¬ 
versuche mit Registrierung der Muskelaktionsströme ergeben haben, 
kann der Fehler nicht beträchlich sein. 

Auch in Versuch 5, und 6 Taf. I, bei einem Nerven, der 8 Stunden 
in Ringerscher Lösung gelegen hatte, ist diese Änderung der Kurven¬ 
form bei Änderung der Reizstelle sehr deutlich. Die Figuren 1 und 2, 
7 und 8, 9 und 10 geben entsprechende Versuche an den mit Curarin- 
lösung vorbehandelten Nerven wieder. Der zum Versuch 1 und 2 
dienende Nerv hatte 5 Stunden lang in der Curarinlösung 1:1000 
gelegen, der den Figg. 7 und 8 und 9 und 10 entsprechende Nerv 
sogar 7 V -2 Stunden. Ein Vergleich der Kurven zeigt uns, daß zwischen 
den Aktionsströmen der mit Ringerlösung und der mit Curarinlösung 
vorbehandelten Nerven kein wesentlicher Unterschied bestehen kann. 

In der geschilderten Weise sind zahlreiche Versuche an Nerven 
vorgenommen worden, die viele Stunden lang in der Curarinlösung 
lagen, und ebenso an Vergleichsnerven, die eine entsprechende Zeit 
sich in der Ringerschen Lösung befunden hatten. Bei den Versuchen 
konnten die Temperaturverhältnisse wesentlich günstiger gestaltet 
werden, als bei den oben geschilderten Vorversuchen. Das Präparat 
befand sich außerhalb des Experimentiersaales in einem ungeheizten 
Vorraum, in dem sich durch Öffnen der Fenster die Temperatur für 
längere Zeit ziemlich genau einstellen ließ. Es wurde, um steilere 
Kurven zu erhalten, eine etwas höhere Temperatur gewählt, als bei 
den früheren Versuchen, meist etwa zwischen 9 und 11 Grad. 


1) Koike, Über die Fortleitung des ErregungsVorganges in einer narkoti¬ 
sierten Nervenstrecke. Ztschr. f. Biologie. Bd. 55. 1911. S. 311. 

2) Da trotz des Dekrementes im Nerven die Muskelaktionsströme bei oberer 
und unterer Beizung genau die gleiche Größe besitzen, so könnte man, wenn es 
sich um einen rein motorischen Nerven, der alle seine Fasern zu dem betreffenden 
Muskel schickt, handelte, den Schluß ziehen, daß der Erregungsvorgang im Nerv 
größer sein könnte, als es für eine maximale Reizung des Muskels erforderlich 
wäre. Natürlich bleibt im vorliegenden Falle die Möglichkeit offen, daß mo¬ 
torische Fasern zu anderen Muskeln, vasomotorische oder sensibele Fasern das 
elektrisch nachweisbare Dekrement im Nerven veranlaßt haben. 
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Bei der Ausmessung der Kurven wurde die Horizontalentfernung 
zwischen Heizmoment und dem Beginn der Abhebung der Kurve 
mittels des mikroskopischen Meßtisches zunächst in Millimetern fest¬ 
gestellt und ebenso die Länge einer Schwingung der Zungenpfeife, 
deren Schwingungszahl 148 in der Sekunde betrug. Die hieraus 
berechnete Zeit ist in untenstehender Tabelle I, S. 22—25, als Leitungs¬ 
zeit eingetragen. 

Aus der Differenz beider Leitungszeiten und der ebenfalls in der 
Tabelle angeführten Zwischenstrecke berechnet sich die Leitungs¬ 
geschwindigkeit in Meter, wie sie in der letzten Kolumne der Tabelle 
angeführt ist. Es sind hier für die Leitungsgeschwindigkeit zwei 
Werte angeführt, unter a sind die von mir gemessenen und be¬ 
rechneten Werte eingetragen, unter b die von Herrn cand. med. 
Clement vorgenommenen Messungen, dem ich für seine sorg¬ 
fältige Arbeit meinen besten Dank ausspreche. Die in der Kolumne 
„Leitungszeit“ angegebenen Werte beziehen sich nur auf die in der 
Reihe a mitgeteilten Geschwindigkeiten. In der Kolumne „Reizung“ 
ist der Rollenabstand in Zentimetern, angegeben und zwar wurde zu 
unseren Versuchen ein Induktorium ohne Eisenkern benutzt, bei dem 
als Stromquelle in den primären Kreis ein Akkumulator eingeschaltet 
war, dessen Stromstärke durch einen Widerstand von 5 Ohm herab¬ 
gesetzt war. 

Überblicken wir die verhältnismäßig zahlreichen Versuche dieser 
ersten Reihe, so bekommen wir jedenfalls den Eindruck, daß nach 
den beiden, von einander unabhängig ausgeführten Messungen eine 
Verzögerung der Leitungsgeschwindigkeit auch nach längerer Ein¬ 
wirkung des Curarins nicht stattfindet. Ja, man bekommt sogar den 
Eindruck, als ob die Leitungsgeschwindigkeit in den Curarinnerven 
eher etwas höher wäre, als in den Nerven, die mit Ringer scher 
Lösung allein etwa ebensolange behandelt worden waren. 

II. Versuche über die Leitungsgeschwindigkeit des 
isolierten Nervus ischiadicus nach Vergiftung desselben 

im lebenden Tier. 

Von vornherein erscheint es ja unwahrscheinlich, daß die Ver¬ 
giftung mit einer den isolierten Nerven umspülenden starken Curarin- 
lösung so viel weniger wirksam sein sollte, als die Vergiftung im 
lebenden Tiere, wo kleinste Giftmengen durch das zirkulierende Blut 
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und die Lymphflüssigkeit an den Nerven berantreten. Konnte 
doch durch R. 6 o e h m gezeigt werden, daß beim Muskel eine 
Vergiftung sehr gut durch Osmon von außen möglich ist. So 
braucht ein M. gastromenius beim Eintauchen in eine Curarin- 
lösung 1:1000 38,7 Minuten, bei einer Lösung 1:100000 SO Minuten 
bis zur vollen Vergiftung, d. h. bis zur Aufhebung der indirekten 
Reizbarkeit Andererseits kann man aber, wie schon oben erwähnt, 
der Meinung sein, daß durch die Vergiftung anderer Gebilde Stoffe 
in die Zirkulation gelangen, die sekundär die Funktion des Nerven 
beeinflussen. Da sich bei einer extrem starken Vergiftung eine der¬ 
artige Beeinträchtigung auch schon bei einem einzigen Versuch 
deutlich zeigen müßte, so wurde davon Abstand genommen, mit 
Rücksicht auf die Kostbarkeit der Versuchsmaterialien, eine längere 
Versuchsreihe durchzuführen. Es sind, wie die beistehende Tabelle II 
zeigt 7 Bestimmungen an zwei Tieren vorgenommen worden. Die Tiere 
erhielten lange vor dem Versuch, in dem ersten Fall 10 Stunden 15 Minuten, 
in dem zweiten Fall 4 Stunden 40 Minuten eine Curarinmenge, die 
etwa der 10 fachen Normaldosis entsprach. Die Versuche wurden in 
genau der gleichen Weise, wie die unter 1 beschriebenen, angestellt 
und ergaben, wie die Zahlen deutlich zeigen, keine Unterschiede in 
der Leitungsgeschwindigkeit gegenüber dem in Ringerscher Lösung 
aufbewabrten oder mit Curarin vergifteten isolierten Nerven. 

III. Versuche über die Leitungsgeschwindigkeit des 
Nervus ischadicus durch Registrierung der Aktionsströme 
des anhängenden Musculus gastrocnemius nach Eintauchen 
des Nerven in eine Curarinlösung. 

In diesen Versuchen wurde die Leitungsgeschwindigkeit des Nerven 
von Nerv-Muskelpräparaten miteinander verglichen, von denender Nerv 
längere Zeit in der Curarinlösung oder der Rin gersehen Lösung gelegen 
hatte. Der Muskel wurde zur Ableitung der Aktionsströme zwischen zwei 
Glasstäben in der feuchten Kammer ausgespannt und es wurde der 
Muskelstrom von der Oberfläche sowie vom thermischen Querschnitt 
mittels zweier unpolarisierbarer Elektroden zum Seitengal vanoro et er 
abgeleitet Der Nerv kam über 2 Paar Platinelektroden zu liegen, 
wie sie auch für die übrigen Bestimmungen Verwendung gefunden 
hatten. Bei der höheren elektromotorischen Kraft der Muskeln mußte, 
um die Aktionsstromkurve nicht übermäßig groß werden zu lassen, 
meist ein Glühlampennebenschluß zum Seitengalvanometer hergestellt 
werden. Übrigens wurden auch einige Kurven, von denen im 
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folgenden ein Beispiel gegeben werden soll, ohne Nebenschluß auf¬ 
genommen. Man kann bei der großen Steilheit und der genauen 
Kongruenz der Kurven bei Reizung vom proximalen und distalen 
Nerventeil dieselben auch dann, wenn der Kurvengipfel nicht mit 
registriert ist, die Kurven sehr genau zur Deckung bringen und aus der 
Differenz der Lage der Reizpunkte die Leitungsgeschwindigkeit ermitteln. 
Um diese Übereinstimmung der Kurven zu demonstrieren, sind in Fig. 11 
zwei Kurven eines und desselben Muskels, dessen Nerv 5 72 Stunden zu¬ 
vor in Ringerscher Lösung gelegen hatte, übereinander kopiert worden. 
Wie der einheitliche Linienzug erkennen läßt, sind die Kurven im auf¬ 
steigenden und auch im größten Teil des absteigenden Astes fast völlig 
kongruent, nur die doppelte Kurve der Zungenpfeife und die doppelte 
Senkung des den Reizmoment markierenden Hebels verraten, daß es sich 
um zwei verschiedene Kurven handelt. In Fig. 12 ist ein entsprechender 
Curarinversuch wiedergegeben. Hier ist, um auch die Kongruenz bei 
extrem steilem Anstieg zu zeigen, der Lampennebenschluß beseitigt 
In Fig. 11 betrug die Zwischenstrecke 36 mm, in Fig. 12 37 mm. 
Vergleicht man damit die Abstände der beiden Hebelschatten, so 
sieht man schon, daß eine wesentliche Differenz der Leitungsge¬ 
schwindigkeit nicht bestehen kann. Zu demselben Resultat führt 
der in Fig. 13 wiedergegebene Versuch, bei dem die Zwischenstrecke 
an dem mit Curarin behandelten Nerven 55 mm betrug. 

Da für die Ausmessung ein exaktes Übereinanderschieben der 
Kurven Schwierigkeiten macht, wurde die Leitungsgeschwindigkeit 
in der Weise bestimmt, daß zunächst eine Kurve auf einem weißen 
Karton stark vergrößert projiziert und durchgezeichnet wurde. Auf 
diese Zeichnung wurde dann die zweite Kurve bei gleicher Ver¬ 
größerung entworfen und solange verschoben, bis sie sich mit der 
ersten Kurve vollständig deckte. Es wurde dann der Längenwert 
für eine Schwingung der Zungenpfeife, der für zwei unmittelbar 
nacheinander aufgenommene Kurven meist nur eine geringe Differenz 
(in der Regel kleiner als 1 Proz.) darbot, ermittelt und ebenso der 
Längenwert für den Abstand der beiden Reizmomente bei exakter 
Überdeckung der Kurven. Die in der folgenden Tabelle wiederge¬ 
gebenen Versuche enthalten unter „Differenzzeit“ die Zeit, die zwischen 
den Reizmomenten je zweier zueinander gehöriger Kurven liegt 
Aus ihr und der Zwischenstrecke ist dann die Leitungsgeschwindig¬ 
keit bestimmt worden. Auch bei dieser Methode, die meines Erachtens 
die beste Methode zur Bestimmung der Leitungsgeschwindigkeit im 
motorischen Nerven darstellt, waren entsprechend der guten Überein¬ 
stimmung der Werte nur wenige Versuche erforderlich. Jedenfalls 

Archiv f. experiment Pathol. n. PharmakoL B4. 68. 
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kann durch diese Ergebnisse die Vermutung Steiners, daß zunächst 
die motorischen, dann erst die sensibelen Nerven affiziert würden, 
in bezug auf die reine Curarinlösung nicht bestätigt werden. 
Es stimmen die Resultate, die dnrch Messung der Abhebungsmomente 
der Aktionsströme des Nerven erhalten wurden, sehr gut mit den am 
Muskel erhaltenen Werten überein. Allerdings hat Steiner an dem 
im Tier vergifteten Nerven seine Bestimmungen vorgenommen, doch 
wird sich im folgenden zeigen lassen, daß auch unter diesen Be¬ 
dingungen mit dem reinen Curarin keine Verzögerung auftritt. 
Bemerkenswert erscheint in untenstehender Tabelle, S. 268, daß auch 
hier wieder die Leitungsgeschwindigkeit in den curaresierten Nerven 
etwas höher zu sein scheint, als in den Nerven, die mit reiner 
Ring er scher Lösung behandelt worden waren. 

IV. Versuche über die Leitungsgeschwindigkeit des 
Nervus ischiadicus nach Vergiftung des Nerven im Tier 
und bei Fernhaltung des Giftes vom zugehörigen Muskel 
durch Ligatur der Gefäße. 

Um möglichst ohne Schädigung des Nerven die Ligatur am 
Oberschenkel auszuführen, wurden die Frösche vor dieser kleinen 
Operation einer leichten Äthernarkose unterworfen. Um die Nerven 
vor Vertrocknung zu schützen, wurde nach der meist doppelt vor¬ 
genommenen Ligatur die Haut des Oberschenkels sorgfältig über den 
freigelegten Nerven herübergenäht. Die Tiere wurden in dem auf 
etwa 10 Grad gehaltenen Vorraum feucht auf bewahrt, und es gelang 
bei einem der vergifteten Tiere, noch sehr deutlich nach 5 Stunden 
15 Minuten merkliche Reflexe zu erhalten. Ist der Nerv durch Druck 
nicht geschädigt, so tritt auch in diesem Falle an der Aktionsstrom¬ 
kurve des Muskels kein Dekrement hervor. In beistehender Fig. 14 
ist ein derartiger Versuch wiedergegeben, bei dem die Aktionsstrom¬ 
kurven genau kongruent sind. Nur am Schluß des Aktionsstromes 
tritt bei der distalen Reizung ein abortiver Rhythmus in Form einer 
schwachen Erhebung hervor. Da bis dahin der Erregungsablauf im 
Muskel ganz gleich erscheint, so dürfte hier die Ursache des abortiven 
Rhythmus wohl in der unteren durch Curarin nicht mit vergifteten 
Nervenstelle zu suchen sein. Auch diese Experimente ergeben, wie die 
12 Versuche auf Tabelle IV, S. 269, zeigen, eine Leitungsgeschwindigkeit, 
die nicht wesentlich von der sonst gemessenen abweicht, so daß wir 
nun auf Grund dieser 4 verschiedenen Versuchsreihen wohl sagen 
können, eine Herabsetzung der Leitungsgeschwindigkeit im mark¬ 
haltigen Nerven findet durch Curarin nicht statt. 
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V. Nimmt die integrale negative Schwankung durch 
Einwirkung von Curarin auf den Nervenstamm rasch ab? 

Waller hat Nerven nach einer Beobachtungsdauer von 10 Minuten 
für 1 Minute in eine 1 proz. Curarinlösung versenkt, dann sofort 
wieder über die Elektroden gelegt und gefunden, daß die jetzt an. 
fanglich abnorm großen negativen Schwankungen nach etwa 10 Minuten 
fortschreitend kleiner wurden, als an dem normalen Nerven. Das 
geschilderte Resultat kommt auch in einer graphischen Übersicht über 
die verschiedenen Giftwirkungen auf den Nervenstamm zum Ausdruck 
(Brain, Bd. 19, 1896, S. 293). 

Ich bediente mich zunächst einer Lösung von 1 Teil Curarin in 
1000 Teile Ringerscher Flüssigkeit In dieser wurden die Nerven 
längere Zeit gebadet. So wurden die Nerven, an denen frisch die 
negative Schwankung beobachtet worden war, nach 3, 6V2, 7 und 
sogar 24 ständigem Aufenthalt in der Curarinlösung nochmals auf die 
Elektroden gelegt, und jedesmal, natürlich nach Anlegung eines 
frischen Querschnittes, die Größe der negativen Schwankung gemessen. 
Als Meßinstrument diente auch hier das Saitengalvanometer mit stark 
entspannter Saite. Durch Einschaltung einer elektromotorischen Kraft 
von 1 MD vor jedem Versuch wurde ein Maßstab für die Größe der 
Ablenkung gewonnen. Bei jedem Nervus ischiadicus, der in Curarin¬ 
lösung versenkt worden war, wurde der Nervus ischiadicus der 
Gegenseite ebenso lange in Ringerscher Lösung gebadet, und dann 
mit jenem verglichen. Aus 9 derartigen Doppelversuchen ergab sich, 
daß der längere Aufenthalt in der Curarinlösung jedenfalls keine 
Herabsetzung der negativen Schwankung gegenüber dem Vergleichs¬ 
nerven bedingt. 

Im Mittelwert für die integrale negative Schwankung der 9 
zur Curarisierung dienenden Nerven ergab sich 1,2 Millidaniell, für 
die 9 Nerven der Gegenseite, die dann in Ring ersehe Lösung 
gelegt wurden, der Mittelwert von 1,1 Millidaniell. Nach 24 ständigem 
bzw. 20- und {1 ständigem Aufenthalt in den Lösungen gaben die 
mit Curarin vergifteten Nerven als Mittelwert 2,8 Millidaniell, die 
in Ringerseber Lösung aufbewahrten 2,0 Millidaniell. Bei den 
großen Unterschieden im Einzelnen ist aber die Zahl der Versuche 
für eine endgültige Entscheidung, ob sich hier wirklich ein Einfluß 
des Curarins im Sinne Wallers und der älteren Forscher verrät 
(Steigerung der Leistungsfähigheit), unzureichend, und es müßte eine 
größere Zahl von Versuchen mit der von Waller benutzten zehnfach 
stärkeren Lösung angestellt werden. 
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Beistehende Textfiguren (in V 3 Origgr.) veranschaulichen einen 
derartigen Doppelversuch. Fig. 1 stammt von einem Nerven, der sich 
6 V 2 Stunden in Curarinlösung befunden hatte. Die Senkung der Kurve 
am Beginn entspricht einer Einschaltung einer elektromotorischen Kraft 
von 1 MD 1 ), dann erfolgt die Reizung. Während derselben ist, ent¬ 
sprechend den anhaltenden Oszillationen durch die einzelnen Aktions¬ 
ströme, die Saite verwaschen. Bemerkenswerterweise tritt am Schluß 
der Reizung noch eine kräftige positive Nachschwankung auf, genau 
so, wie sie in Fig. 2 bei dem normalen, d. h. 6’/2 Stunden in reiner 
Ringerscher Lösung gehaltenen Nerven zu beobachten ist. Auch im 
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übrigen zeigt der Ablauf der Vergleichskurve Fig. 2 gegenüber dem 
Verlauf in Fig. 1 keinen wesentlichen Unterschied. Es sei erwähnt, daß 
auch nach 24 ständigem Aufenthalte in der Curarin- ebenso wie 
in der Ring ersehen Lösung die positive Nachschwankung in der 
Mehrzahl der Fälle zu beobachten war. 

Um endlich zu sehen, ob der Ablauf der negativen Schwankung 
des Curarinnerven gegenüber dem des normalen, ähnlich wie nach 

1 ) Leider ist der absolute Wert der elektromotorischen Kraft hier nicht 
vollkommen genau, da, wie sich später herausstellte, durch ein Versehen das zur 
Aichung dienende Daniellsche Element zwischen den Versuchen zusammengesetzt 
stehen geblieben war. 
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der VeratrinVergiftung 1 ), wesentlich verändert wäre, wurden an den 
längere Zeit in Ringerscher Lösung und in Curarin gehaltenen Nerven 
die Aktionsströme bei Reizung mit einzelnen Schließungs- und Öffnungs¬ 
schlägen aufgenommen. Wie beistehende Figuren 3—4 zeigen, 
ist bei ähnlich schwacher Saitenspannung, sie ist im Falle des Ver¬ 
gleichsnerven, wie die Aichung am Beginn der Kurve erkennen läßt, 
noch etwas schwächer gespannt, kein wesentlicher Unterschied wahr¬ 
zunehmen. Fig. 3 zeigt den Verlauf des einphasigen Aktionsstromes, 



Fig. 3. 



Fig. 4. 


soweit er aus der Kurve bei der schwachen Saitenspannung zu ent¬ 
nehmen ist, nach 20ständigem Aufenthalt in der Ringerscher Lösung. 
In der Kurve folgt von links nach rechts nach der Aichung 
ein Schließungs-, dann ein Öffnungsschlag und endlich wieder 
ein Schließungsschlag. Das gleiche zeigt Textfigur 4 an einem 
Nerven, der ebenso lange zuvor in Curarinlösung gelegen hatte. Die 
Zeit ist am Fuße der Figur durch die Schwingung einer Zungenpfeife 
von 148 Perioden in einer Sekunde markiert. Selbstverständlich können 
diese Kurven über den wahren Ablauf des steilen Hauptteiles des 
Aktionsstromes nichts aussagen, dagegen würde eine langsam ab¬ 
klingende Nachwirkung, wie sie am Veratrinnerven zu beobachten 
ist, bei der schwachen Saitenspannung und dem langsamen Gang 
deutlich hervortreten müssen. 


1) S. Garten, Ein Beitrag zur Kenntnis der positiven Nachschwankung 
des Nervenstromes nach elektrischer Reizung. — Pfügers Archiv. Bd. 136.1910. S. 554. 
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Wir können also sagen, daß, soweit eine Giftlösnng von der 
Konzentration 1:1000 benutzt wird, eine merkliche Verringerung der 
Leistungsfähigkeit, beurteilt nach der Größe der negativen Schwankung, 
nicht zu erkennen ist Die Frage, ob eine Steigerung der Leistungs¬ 
fähigkeit eintritt, muß ich, wie gesagt, noch offen lassen. 

Zusammenfassung. 

Nach verschiedenen Methoden wurde untersucht, ob reines 
Curarin den Nervenstamm in dem Sinne beeinflußt, daß eine Herab¬ 
setzung der Leitüngsgeschwindigkeit eintritt. Für die motorischen 
Nervenfasern ist dieses, wie die Versuche übereinstimmend ergaben, 
nicht der Fall. Das Dekrement im Nervenstamm wird, nach Aussage 
der elektrischen Reaktion, durch Curarin kaum merklich verändert 
Lösungen 1:1000 setzen, selbst wenn sie längere Zeit, bis zu 24 Stunden, 
auf den Nervenstamm ein wirken, die Leistungsfähigkeit, gemessen an 
der integralen negativen Schwankung bei tetanischer Reizung, nicht 
merklich herab. Auch die positive Nachschwankung blieb bei diesen 
Nerven meist erhalten. 

Herrn Geheimrat Boehm spreche ich für die Anregung zur vor¬ 
liegenden Untersuchung und seine freundliche Hilfe meinen aufrichtigen 
Dank aus. 


Tabelle I. 

Am 9. II. 12. Nerv normal frisch präpariert. 


Nr. 

Temp. 

RA 

bei 

Reizung 

Leitungszeit 
in a 

Zwischen- 

str. 

in mm 

Geschwindigk. 
in m 
a | b 


1 

8,8 

6 

oben 

2,58 





2 

8,8 

6 

unten 

0,32 

f 45 

19,9 

17,9 


4 

9,0 

6 

oben 

3,16 





5 

9,0 

6 

unten 

0,59 

l 46 

17,9 

16,2 


Nerv 2 Std. 20 Min. in Curarin 1 

:1000 nach Abspülen aufgelegt. 

6 

9,7 

6 

unten 

0,59 

► 46 

19,5 

21,1 

Reizung oben 
sehr nahe am 

7 

9,7 

6 

oben 

2,9o 




Querschnitt 

8 

9,8 

5 

oben 

2,64 

, 41 

18,8 

20,7 


9 

9,8 

5 

unten 

0,46 





10 

10,2 

5 

oben 

2,64 





11 

10,2 

5 

unten 

1,09 

81,5 

J 20,3 

20,5 


12 

10,2 

9 

unten 

1,07 


120,1 

21,4 


18 

10,3 

6 

oben 

2,94 


1 



14 

10,3 

6 

unten 

1,04 

► 34,5 

18,2 

15,8 

je V tetanisch 

15 

10,3 

6 

oben 

3,74 

ui r 

13,5 

1 K A 

vorgereizt 

16 

10,3 

6 

unten 

1,19 

► o4,5 

10,4 
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Tabelle I. 

(Fortsetzung.) 

Normaler Nerv 3 Std. 35 Min. in Ringerscher Lösung, dann 
Versuch (Reizschwelle oben und unten bei 10). 


Nr. 

Temp. 

RA. 

bei 

Reizung 

Leitungszeit 
in a 

Zwischen- 
str . . ? 
in mm 

Ueschwindigk. 
in m 

a | b j 


17 

10,1 

8 

oben 

3,13 

i 




18 

10,1 

8 

unten 

1,20 

> 32,0 

16,6 

17,3 


19 

10,1 

7,5 

oben 

3/20 

1 




20 

10,1 

6,5 

unten 

1,21 

> 32,0 

16,1 

15,6 



Am 10. II. 12. Normaler Nerv vor 2 Std. 35 Min. in 
Ringerscher Lösung. 


9 

10,1 

9 

oben 

2,96 

\ 



10 

10,1 

9 

unten 

0,81 

f 40 

18,6 

17,5 

11 

10,2 

8,5 

oben 

3,06 

1 JA 

4 Pf 4 

4 P /> 

12 

10,2 

8.5 

unten 

0,73 

> 40 

1 

1<,1 

1 1,0 

13 

10,2 

8,5 

oben 

2,88 




14 

10,2 

8,5 

unten 

0,64 

40 

17,9 

17,5 


Curarinnerv 3 Std. in Curarin 1:1000. 


15 

9,8 

7,5 

oben 

3,00 

i 44 

19,1 

19,0 

16 

9,8 

7,5 

unten 

0,70 

1 



17 

10,0 

7,5 

oben 

3,10 

) 



18 

10,0 

7,5 

unten 

0,72 

\ 44 1 

18,5 

18,4 

19 

10,0 

6,5 

oben 

3,01 

1 1 

19,2 

19,9 

20 

9,9 


oben 

3,10 




21 

9,9 


unten 

0,72 

j 44 

18,5 

19,4 


Am 12. II. 12. Normaler Nerv vor 4 Std. 40 Min. in 
Ringerscher Lösung. 


9 

10,0 

8 

oben 

2,99 

1 39 

16,7 

16,0 

10 

10,0 

8 

unten 

0,66 

f 


11 1 

10,0 

6,5 

oben 

2,73 

1 39 

20,0 

18,3 

12 

10,0 

6,5 

unten 

0,78 

1 


Curarinnerv 5 Std. 5 Min. in Curarin 1:1000. 


13 

10,5 

8,0 

oben 

2,80 

X 

38,8 

19,5 

15,5 

14 

10,5 

8,0 

unten 

0,81 

( 


15 

10,3 

6,5 

oben 

2,96 

) 

38,8 

17,5 

16,9 

16 

10,3 

6,5 

unten 

0,74 

i 

17 

10,1 

7,0 

oben 

2,93 

\ 

38,8 

18,4 

17,3 

18 

10,1 

V 

unten 

0,82 

\ 
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Tabelle I. 

(Fortsetzung.) 

Am 19. II. 12. Curarinnerv 7 Std. 30 Min. in Curarin 1:1000. 


Nr. 

Temp. 

RA. 

bei 

Reizung 

Leitungszeit 
in o 

Zwischen- 

str. 

in mm 

GeschO 

in 

a 

indigk. 

m 

b 


9 

10 

11,2 

11,2 

8 

8 

oben 

unten 

2,82 

0,42 

> - 

15,4 

17,0 


12 

11,3 

8 

unten 

0,93 

l 30 

18,1 

17,1 


13 

11,3 

8 

oben 

2,59 

1 


14 

11.2 

7 

oben 

2,55 

1 30 

19,1 

19,9 


15 

i H,2 

7 

unten 

0,98 

/ 



Nerv in Ringerscher Lösung 8 Std. 2 Min. Normal. 

I 

NB. unschart 


16 

11,3 

8 

oben 

4,07 

| 36,5 

13,3 

14,3 

17 

11,3 

8 

unten 

1,33 

18 

11,0 

8 

oben 

3,09 




19 

11,0 

8 

unten 

1,31 

} 30,0 

1 16,9 

16,3 

20 

11,0 

8 

oben 

3,05 

I 

J 17,3 

16,5 



Curarinnerv 6 Std 

in Curarin 1 

: 1000. 

25 

11,3 

7 

oben 

2,82 

| 39 

25,2 

21,7 

26 

11,3 

7 

unten 

1,27 

29 

11,0 

7 

oben 

8,75 

\ 39 

22,4 

20,0 

30 

11,0 

7 

unten 

2,01 

I 


31 

10,7 

7 

oben 

3,02 

1 39 

21,9 

22,9 

32 

10,7 

7 

unten 

1,24 

1 


mit 1' 1 Vor- 
„ 1,5'f reiz. 


Nerv Normal 7 Std. 10 Min. in Ringerscher Lösung. 


33 

11,3 

7 

oben 

34 

11,3 

7 ! 

unten. 


3,31 

1.37 

dazwischen Ermüdungsversuch. 

8,81 
1,26 

je 1 Min. zuvor gereizt. 

4.37 
1,77 


37 

11,0 

7 

oben 

38 

11,0 

7 

unten 


39 

n,i 

7 

oben 

40 

n,i 

7 

unten 


/ 


39,2 


39,2 


39,2 


20,2 


15,4 


15,1 


18,1 


16,3 


14,8 


21. II. 12. Nerv von Frosch IV (Riesenesculenta) 4 Std. in 

Ringerscher Lösung. 

Reizschwelle unten 10,8 RA oben 9,8 RA. 

2,95 
0,64 
2,88 
0,72 


19 

10,8 

8 

oben 

20 

10,8 

8 

unten 

21 

10,5 

8 

oben 

22 

10,5 

8 

unten 


} 

46,5 

20,1 

— 

/ 

46,5 

21,5 

21,3 
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Tabelle I. 

(Fortsetzung). 


Nach je 5 Min. Tetanisierung. 


Nr. 

' 

Temp. 

RA 

bei 

Reizung 

Leitungzeit 
in a 

Zwischen- 

str. 

in mm 

GeschO 
in 
a I 

indigk. 

m 

b 


23 

24 

1 10,3 
10,3 

8 

8 

oben 

unten 

4,66 

0,95 

} 46,5 

12,5 

13,5 



Nach Erholung. 


25 

10,3 

8 

oben 

3,20 

1 46,5 

18,6 

16,2 

26 

10,3 

8 

unten 

0,70 

| } 37,0 

16,5 

16,5 

27 

10,3 

8 

oben 

2,94 


Nerv 5 

Std. 

in Curarin 1 : 1000. 




28 

10,8 

8 

oben 

2,94 

| 46 

21,4 

21,3 

29 

10,8 

8 

unten 

0,79 

30 

10,8 

7,5 

oben 

3,13 

l 46 

19,6 

21,1 

31 

10,8 

7,5 

unten 

0,78 

Ermüdung. Vor 32 u. 

33 je 2 Min. Reizung 

mit RA 10. 

32 

10,1 

7,5 

oben 

3,31 

46 

20,4 

20,8 

33 

10,1 

7,5 

unten 

1,06 

34 

10,1 

7 

oben 

3,22 

} 46 

203 

20,3 

35 

10,1 

7 

unten 

0,95 


Tabelle II. 


Am 10. II. 12. Nerv, vom Frosch, der vor 10 Std. 15 Min. Curarin 

1:10000 dh. 0,0002 g erhalten hatte. (Reizschwelle oben 10,5.) 


Nr. 

Temp. 

RA 

bei Reizung 

Leitungszeit 
in o 

Zwischenstr. 
in mm 

Geschwindigkeit 
in m 

a | b 

1 

9,5 

8,5 

oben 

2,61 

f 34,5 

17,1 

19,0 

2 

9,5 

8,5 

unten 

0,60 

3 

4 

} 10 

7,5 

7,5 

oben 

unten 

2,16 

0,47 

} 34,5 

20,4 

18,0 

5 

6 

} 10,1 

7,5 

9,0 

oben 

unten 

2,30 

0,61 

} 34,5 

20,4 

18,9 

7 

8 

} 10,0 

7,5 

7,5 

oben 

unten 

2,20 

0,60 

} 34,5 

21,6 

18,0 


Am 12. II. 12. Frosch 92,5 g erhielt vor 4 Std. 40 Min. 2 ccm Curarin • 


1:10000 dh. 0,0002 g. 


19 

} 10,0 

9 

. oben 

2,76 

20 

9 

unten 

0,62 

21 

} 10,0 

8 

oben 

2,55 

23 

8 

unten 

0,62 

24 

} 10,1 

7 

unten 

0,62 

25 

7 

oben 

2,91 


| 39,3 

39,3 
J- 39,3 


18,4 

20,3 


17,1 


17,3 
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Tabelle HI. 

Am 19. II. 12. Nerv-Muskelpräparat (Nerv 4 Std. 15 Min. in Curarin 

1 : 1000 ). 


Nr. 

Temperatur 

Differenzzeit 
in a 

Zwischenstr. 
in mm 

Geschwindigk. 
in m 

41 

42 

} 11,5 

1,79 

37 

20,7 

43 

44 

} 11,5 

1,86 

37 

19,9 

45 

46 

} 11,3 

1,71 | 

37 

21,6 


Normales Nerv-Muskelpräparat seit 5 Std. 30 Min. in Ringerscher 

Losung. 


Nr. 

Temperatur 

Differenzzeit 
in a 

Zwischenstr. 
in mm 

Geschwindigk. 
in m 

"53 

54 

; - 

2,35 

36 

15,3 

55 

} 12 

2,04 

36 

17,6 

56 




Am 21. II. 12. Nerv seit 4 Std. 30 Min. in Curarin 1:1000. Muskel 

aktionsstrom registriert. 


} 10,4 

2,58 

55 

| 10,2 

2,94 

55 

} 10 

2,67 

55 


21,3 

18,7 

20.6 


Nerv seit 5 Stunden in Ringerscher Lösung. Muskelactionsstrom 

registrier t. 


9 

10 

} t0,5 

3,29 

56,2 

11 

12 

} 10,3 

3,64 

56,2 

17 

18 

| 10,3 

3,29 

56,2 
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Tabelle IV. 

Am 27. n. 12. Frosch I, 62 g, erhält lOfache Normaldosis, d. h. 0,17 mg 
Curarin 2 Std. vor Versuch nach Ligatur. 


Nr. 

Temperatur 

Differenzzeit 
in a 

Zwischenstr. 
in mm 

Geschwindigk. 
in m 

2 

3 

| 13,3 

2,38 

47 

19,8 

4 

5 

J 12,8 

3,05 

47 

15,4 

6 

7 

} 12,7 

3,16 

47 

14,8 


Frosch II, 57 g, erhält lOfache Normaldosis, d. h. 0,15 mg Curarin 
5 Std. 15 Min. vor Versuch nach Ligatnr. 


Nr. 

Temperatur 

Differenzzeit 
in a 

Zwischenstr. 
in mm 

Geschwindigk. 
in m 

8 

9 

| 12,3 

1,94 

46,5 

23,9 

10 

11 

} 12 - 3 

1,89 

46,5 

24,6 

12 

13 

) 12,0 

2,04 

46,5 

22,8 

15 

} 12 

2,15 

46,5 

21,6 

Am 

7. III. 12. Frosch, 

66 g, erhält lOfache Normaldosis, d. h. 0,18 mg 


Curarin 4 1 /* Std. vor Versuch nach Ligatu 

r. 



I. Schenkel. 


11 

12 

} ,v 

2,00 

47,5 

23,8 



II. Schenk 

eL 


17 

18 

} 14,8 

1,93 

47,0 

24,3 

19 

20 

} 14,8 

1,75 

47,0 

26,9 

21 

22 

} 14,6 

1,93 

50,0 

25,9 

23 

24 

| 14,3 

1,79 

50,0 

27,9 
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Zusatz. 

Durch die Güte von Herrn Geheimrat Boehm wurde ich nach 
Abschluß obiger Arbeit in die Lage versetzt, mit einer 1 proz* 
Curarinlösung noch einige Versuche machen zu können. Um durch 
den veränderten osmotischen Druck, den eine 1 proz. Curarinlösung, 
wenn das Curarin in Ringerscher Lösung aufgelöst würde, keine 
Schädigung des Nerven herbeizuführen, verfuhr Herr Geheimrat Boehm 
in folgender Weise. Es wurden 0,02 g Curarinchlorid in 0,5 ccm 
Wasser aufgelöst und dann diese Lösung auf 2 ccm mit bikarbonat¬ 
freier Ringerscher Lösung aufgefüllt. Wie eine Überschlagsrechnung 
ergiebt, würde der osmotische Druck dieser Lösung etwa dem einer 
0,71 proz. Kochsalzlösung entsprechen. 

Bei den Versuchen, die ich mit dieser Lösung anstellte, verfuhr 
ich, wie aus beistehender Tabelle hervorgeht, in ganz der ähnlichen 
Weise, wie Waller bei seinen oben beschriebenen Experimenten. 
Ein frisch präparierter Nerv wurde mit Längs- und Querschnitt auf 
die unpolarisierbaren Elektroden aufgelegt, während das zentrale 
Ende auf 2 zur Reizung dienenden Platinelektroden zu liegen kam. 
Gereizt wurde in Perioden von je einer Minute, etwa 7—8 Sekunden 
lang, wie bei Wallers Versuchen. Um die Größe der Ausschläge 
auswerten zu können, wurden zwischen diesen Reizungen vielfach 
Aichungen mit 1 Milli-Daniell vorgenommen. Nach Ablauf von 
10 Minuten wurde der Nerv für 1 Minute in die oben beschriebene 
1 proz. Curarinlösung getaucht und dann wieder möglichst in der¬ 
selben Weise wie zuvor auf die Elektroden aufgelegt Nach Ablauf 
von 15 Minuten wurden, um den Einfluß der allmählichen Abnahme 
des Demarkationsstromes auf die Größe der negativen Schwankung 
auszuschalten, nach Anlegung eines frischen Querschnittes noch einige 
Reizungen vorgenommen. Um auch jederzeit noch einen Vergleich mit 
einem sonst ganz analog behandelten, nicht vergifteten Nerven zu 
haben, wurde in 3 Fällen der Nerv der anderen Seite dem Versuch 
unterworfen, mit dem einzigen Unterschied, daß er an Stelle des 
Eintauchens in Curarinlösung eine Minute in Ringerscher Lösung 
gebadet wurde. 

Wie die in der beistehenden Tabelle wiedergegebenen Versuche 
zeigen, sind die Schwankungen in der Größe der elektromotorischen 
Kräfte bei den mit Ringerscher Lösung behandelten Nerven etwa 
ebenso beträchtlich wie bei denen mit der starken Curarinlösung „ver¬ 
gifteten“. 

Aber auch wenn man die starke Curarinlösung viel länger ein- 
wirken läßt, als es Waller getan hat, kann man keine irgendwie 
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beträchtliche Herabsetzung in der Größe der negativen Schwankung 
konstatieren. So wurde im Versuch 9, d. 29. III. 12., ein bereits 
vorher kurz vergifteter Nerv 2 Stunden 5 Minuten in die 1 proz. 
Cnrarinlösung gelegt, und gab dann bei der ersten Beizung einen 
Ansschlag von 2,1, bei der 15. Beizung einen Ansschlag von 2,3 MD. 

Ebenfalls sehr beträchtliche Ansschläge wnrden noch an 2 an¬ 
deren Nerven beobachtet, von denen der eine 5 Stunden 15 Minuten 
(14. 29. III.), der andere sogar 12 Stunden 40 Minuten (1. 30. III.) 
in 1 proz. Curarinlösnng gelegen hatte. Daß die gerade bei diesen 
Nerven angeführten Werte etwas größer sind, als die bei den frisch 
präparierten Nerven erhaltenen, braucht nicht auf die Curarin- 
wirknng bezogen zu werden, da auch die Nerven, die längere Zeit in 
Bingerscher Lösnng gelegen haben, wohl entsprechend dem verlang¬ 
samten Ablaufe der einzelnen Aktionsströme, hänfig größere intregale 
Schwankungen bei der faradischen Beizung liefern. 

Durch diese Versuche ist also noch nachgewiesen, daß eine 
1 proz. Curarinlösnng, unter den oben genannten Kantelen hergestellt 
wenigstens bei Prüfung der Nervenfunktion nach der Wall ersehen 
Methode keinen irgendwie beträchtlichen Einfluß auf den Nerven 
ausübt. Ob bei eingehenderer Prüfung des einzelnen Aktionsstromes 
und der Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Erregung bei Anwendung 
so hoch konzentrierter Lösungen Unterschiede an den vergifteten 
Nerven gegenüber den unvergifteten hervortreten, ist damit natürlich 
noch nicht entschieden. 


Versuche an Froschnerven, die l Min. oder länger in einer 
lproz. Cnrarinlösung gelegen hatten. 

Größe d. negativen Schwankung 


Versuchs Nr. 

Objekt 

in (MD) 




Bei Reizung 

Bei 

Reizung 

4. 

28. III. 

Nerv frisch präpariert, frischer 






Querschnitt 

I 1,4 

X 

0,9 

5. 

28. III. 

Derselbe Nerv naeh 1 Minute 






Curarinbad 

I 0,5 

XV 

0,3 

6. 

28. III. 

Derselbe vergiftete Nerv nach 






frischem Querschnitt 

1 M 

— 

— 

7. 

28. III. 

Zweiter Nerv desselben Tieres 






l 3 /4 Std. in Ringer, frischer 
Querschnitt 

I 1,0 

XI 

1,0 
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Versuchs-Nr. 


Objekt 


Größe d. negativen Schwankung 
in (MD) 

Bei Reizung Bei Reizung 


8. 

28. III. 

Derselbe Nerv nach 1 Minute 







„Ringerbad“ 

I 

0,7 

XV 

0,6 

9. 

28. III. 

Derselbe Nerv nach frischem 







Querschnitt 

I 

2,1 

— 

— 

2. 

29. III. 

Nerv frisch präpariert, frischer 







Querschnitt 

I 

1,2 

X 

1,0 

3. 

29. III. 

Derselbe Nerv nach 1 Minute 







Curarinbad 

I 

0,7 

XV 

0,7 

4. 

29. III. 

Derselbe vergiftete Nerv nach 







frischem Querschnitt 

I 

1,4 

— 

— 

5. 

29. III. 

Zweiter Nerv desselben Tieres 







1 Std. 9 Min. in Ringer, 
frischer Querschnitt 

I 

0,4 

X 

0,3 

6a. 

29. III. 

Derselbe Nerv nach 1 Minute 







„Ringerbad“ 

I 

0,3 

XV 

0,3 

6b. 

29. III. 

Derselbe Nerv nach frischem 







Querschnitt 

I 

1.7 

— 

— 

7. 

29. III. 

Nerv frisch präpariert, frischer 







Querschnitt 

I 

1,0 

X 

0,7 

8a. 

29. III. 

Derselbe Nerv nach 1 Minute 







Curarinbad 

I 

0,8 

XV 

1,0 

8b. 

29. III. 

Derselbe vergiftete Nerv nach 







frischem Querschnitt 

I 

2,3 

— 

— 

9. 

29. III. 

Nerv von Versuch 2—4 am 







29. III., der inzwischen 
2 Std. 5 Min. in Iproz. 
Curarin gelegen hatte, nach 
frischem Querschnitt 

I 

2,1 

XV 

2,3 

10. 

29. III. 

Nerv frisch präpariert, frischer 







Querschnitt 

I 

1,7 

X 

1,3 

Ha. 

. 29. III. 

Derselbe Nerv nach 1 Minute 







Ringerbad 

I 

0,9 

X 

0,6 

11b. 

. 29. III. 

Derselbe Nerv nach frischem 







Querschnitt 

I 

3,3 

— 

— 

12. 

29. III. 

Zweiter Nerv desselben Tieres, 







56 Min. in Ringer, frischer 
Querschnitt 

I 

1,7 

X 

1,9 

13a. 

29. III. 

Derselbe Nerv nach 1 Minute 







Curarinbad 

I 

1,8 

XV 

1,6 
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Versuchs-Nr. 
13b. 29. III. 
14. 29. III. 

1 8. 29. III. 

19a. 29. III. 
19b. 29. III. 

1. 30. III. 


2. 30. III. 

3. 30. III. 

3b. 30. III. 


Größe d. negativen Schwankung 
Objekt in (MD) 


Bei Reizung Bei Reizung 


Derselbe vergiftete Nerv nach 
> frischem Querschnitt I 

Derselbe vergiftete Nerv, der 
inzwischen 5 Std. 15 Min. 
in 1 proz Curarin gelegen 
hatte, nach frischem Quer¬ 
schnitt I 

Nerv frisch präpariert, frischer 
Querschnitt I 

Derselbe Nerv nach 1 Minute 
Curarinbad I 

Derselbe vergiftete Nerv nach 
frischem Querschnitt I 

Derselbe vergiftete Nerv mit 
dem Versuch 18—19b am 
29. III. gemacht worden 
war, und der inzwischen 
12 Std. 40 M in, in lproz. 
Curarinlösung gelegen 
hatte.Frischer Querschnitt I 

Nerv frisch präpariert, frischer 
Querschnitt I 

Derselbe Nerv, nach 1 Minute 
Curarinbad I 

Derselbe vergiftete Nerv nach 
frischem Querschnitt I 


3,0 



(1,8) 

XV 

2,6 (2, 

0,9 

X 

0,9 

0,9 

XV 

0,9 

2,0 

— 

— 


1,2 

VII 

1,8 

1,5 

XIII 

1,4 

1,0 

XV 

1,0 

3,2 

— 

— 


Erklärung der.Tafeln 1 und II. 

In Fig. 1—10, Tafel I, wurde vom Längs- und Querschnitt des Nerven 
zum Saitengalvanometer abgeleitet. Der einphasige Aktionsstrom gibt einen 
Ansschlag der Saite nach oben. Eine Schwingung der Zungenpfeife, am Fuße 
der Figur registriert, entspricht 7u» Sekunde. Der Reizmoment ist durch eine 
Senkung des Uebelschattens an der rechten Seite der Figur markiert. Unter 
oberer Reizstelle ist im folgenden die von der AbleitiingBstelle entferntere, unter 
unterer Reizstelle die der Ableitungsstelle nähere verstanden. Die Kurven sind 
sämtlich von rechts nach links zu lesen. 

Fig. 1 u. 2 (30 u. 31, d. 21. II. 12). Bestimmung der Leitungsgeschwindig¬ 
keit am isolierten Nerven, der vor Versuch 5 hh in Curarinlösung 1 :1000 ge- 


*) Wegen Unschärfe sind hier zwei verschiedene Ablesungen gemacht 
worden, deren Differenz als Maß der Ungenauigkeit dieser Werte dienen kann. 
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legen hatte. Reizschwelle oben bei RA 9,5 unten bei 10.0 cm Zwischenstrecke 
46 mm, Reizung mit Rollenabstand 7,5, T — 10,8°. Als Leitungsgeschwindigkeit 
ergab sich 19,6 m. 

Fig. 3 u. 4 (22 u. 21, d. 21. II. 12). Bestimmung der Leitungsgeschwindig¬ 
keit an einem Nerven, der 4 Stunden vor Versuch in Ringerscher Losung ge¬ 
legen hatte. Ischiadicus desselben Tieres, von dem der Nerv der Gegenseite in 
Fig. 1 u. 2 zum Versuch gedient hatte. Reizschwelle oben bei RA 9,8, unten 
10,8 cm. Zwischenstrecke 46,5 mm, Reizung mit RA 8, T = 10,5°. Als Leitungs¬ 
geschwindigkeit ergab sich 21,5 m. 

Fig. 5 u. 6 (19 u. 18, d. 19. II. 12). Nervus ischiadicus vor Versuch 
8 Stunden in Ringer scher Losung. Zwischenstrecke 30 mm, Reizung bei 
Rollenabstand 8 cm, T = 11 °. Als Leitungsgeschwindigkeit ergab sich 16,9 m. 

Fig. 7 u. 8 (12 u. 13, d. 19. II. 12). Nervus ischiadicus 7 hh 30' zuvor in 
Curarin gelegen. Zwischenstrecke = 30 mm, Reizung mit Rollenabstand 8 T = 11 0 
Als Leitungsgeschwindigkeit ergab sich 18,1 m. 

Fig. 9 u. 10 (14 u. 15, d. 19. II. 12). Versuch wie in Fig. 6 u. 7, etwas 
später; ohne die Ableitungsbedingungen zu ändern, ist jetzt die zweite Phase 
namentlich bei der Reizung von unten merklich geworden. Reizung bei Rollen¬ 
abstand 7, T= 11,2°. Als Leitungsgeschwindigkeit ergab sich 19,1 m. 

Fig. 11—14, Tafel II. 

Die Bestimmung der Leitungsgeschwindigkeit durch Registrierung der ein¬ 
phasigen Aktionsströme des Musculus gastrocnemius, dessen Nerv in je 2 Ver¬ 
suchen an einer zentralen und an einer peripheren Stelle durch einen Öffnungs¬ 
induktionsschlag gereizt wurde. Je zwei derartige Aktionsstromkurven sind so 
übereinander kopiert, daß sich die Kurven der Saitenausschläge genau über¬ 
decken. Die Zeitdifferenz der Leitungszeit im Nerven ist dann aus den Ab¬ 
ständen der beiden Hebelschatten, deren scharfer Knick den Reizmoment 
markiert, leicht zu ermitteln. Eine Schwingung der Zungenpfeife -■ Vus". 

Fig. 11 (53 u. 54, d. 19. H. 12). Nerv 5 hh 80' vor Versuch in Ringer¬ 
scher Lösung gebadet. Der anhängcnde Muskel während dieser Zeit in feuchter 
Kammer aufbewahrt Zwischenstrecke 36 mm, Reizung mit RA 7, T = 12°. 
Leitungsgeschwindigkeit 15,3 m. 

Fig. 12 (41 u. 42, d. 19. n. 12). Nervus ischiadicus 4 hh 15' in Curarin- 
lösung 1 : 1000 gebadet, der anhängende Muskel in feuchter Kammer auf bewahrt. 
Zwischenstrecke 37 mm, Reizung bei RA 7, T= 11,5°, Leitungsgeschwindigkeit 
20,7 m. 

Fig. 13 (5 u. 6, d. 21. II. 12). Nerv lag 4 hh 30' vor Versuch in der 
Curarinlösung 1 : 1000. Der Muskel wurde unterdessen in der feuchten Kammer 
aufbewahrt. Zwischenstrecke 55 mm, Reizung bei RA 7 cm, T = 10 °, Leitungs¬ 
geschwindigkeit 20,6 m. 

Fig. 14 (14 u. 15, d. 27. II. 12). Nach Ligatur der Oberschenkelgefäße und 
Weichteile nahe über dem Knie, wurde der Frosch mit der lOfachen Normaldosis 
Curarinlösung vergiftet Vergiftungsdauer 5 hh 15', Zwischenstrecke 46,5 mm 
Reizung bei RA 7,5 cm, T = 12°, Leitungsgeschwindigkeit 21,6 m. 
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XIII. 


Aus der Medizinischen Klinik der Universität Breslau. 
(Direktor: Prof. Dr. Minkowski.) 

Zur Therapie der Antimon-Vergiftung durch Kalium- 

hexatantalat. 

Von 

Dr. Felix Rosenthal u. Dr. Joseph Severin. 
Assistenten der Klinik. 


A. Experimentell-biologischer Teil. (Rosenthal.) 

In ihrer II. Mitteilung über experimentell-therapeutische Studien 
hei Trypanosomen-Infektionen haben Morgenroth und Rosenthal 
(1, 2) eine biologische, antagonistische Reaktion zwischen den im 
periodischen System sich nahestehenden Elementen Antimon und 
Tantal beschrieben. Dieser Antagonismus kam im chemotherapeuti¬ 
schen Trypanosomen - Experiment darin zum Ausdruck, daß die 
energische trypanozide Wirkung des subkutan zugeführten Kalium- 
antimonyltartrats, deren Kenntnis wir den Arbeiten von H. G. Pli mm er 
sowie seinen Mitarbeitern Thomsen, Batemann und Fry ver¬ 
danken 1 ), aufgehoben erschien, wenn der Antimon-Zufuhr in be¬ 
stimmten Intervallen eine subkutane Behandlung mit Kaliumhexa- 
tantalat vorausgeschickt wurde. Injizierte man z. B. 1 ccm von der 
Verdünnung 1:200 des Kaliumhexatantalates einer Maus, die eine 
reichliche Menge Trypanosomen im Blute enthielt, unter die Bauch¬ 
haut und 5—6 Stunden später die Menge von 0,25 ccm Brechwein¬ 
stein 1:1000 unter die Rückenhaut, eine Dosis, die bei Kontrolltieren 
alle Trypanosomen in kurzer Zeit zum Verschwinden bringt, so blieb 
die Dosis wirkungslos, die Trypanosomen blieben vollständig gegen 
die sonst so markante Wirkung des Antimons geschützt und ver¬ 
mehrten sich ungehemmt weiter. Was die Deutung dieses Antagonis¬ 
mus zwischen Tantal und Antimon betrifft, so war die Frage zu 
entscheiden, ob diese Reaktion auf einer durch Tantalbehandlung 

1) Wir verweisen auf die vortreffliche Bibliographie und die Referate, welche 
von dem Sleeping Sickness Bureau in London veröffentlicht werden. 

Archiv f. oxperiment. Pnth. u. Pharmakol. Bd. 68. 19 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



276 


XIII. Felix Rosenthal — Joseph Severin. 


bedingten Antimonfestigung der Trypanosomen basiere, oder ob sie der 
Ausdruck eines zwischen Ealiumhexatantalat und Ealiumantimonyltartrat 
in der Zirkulation primär sich vollziehenden rein chemischen Prozesses 
sei. Durch Variation der zeitlichen und quantitativen Bedingungen, 
unter denen die antimonparalysierende Wirkung des Kaliumhexa- 
tantalates in die Erscheinung tritt, konnten nun Morgenroth und 
Rosenthal in ihren Versuchen wahrscheinlich machen, daß das 
Kaliumhexatantalat als ein echtes Antidot gegen das Antimon 
wirke, und zwar so, daß ein für Trypanosomen unwirksames Reaktions¬ 
produkt zwischen Ealiumantimonyltartrat und Ealiumhexatantalat in 
der Blutbahn entstehe. Diese Annahme, daß hier eine direkte in 
der Zirkulation stattfindende chemische Reaktion zwischen 
Tantal und Antimon vorliege, erhielt ihre weitere Stütze durch 
Reagenzglasversuche, in denen eine Fällungsreaktion zwischen Ealium¬ 
antimonyltartrat und Ealiumhexatantalat in einem Verhältnis, das 
dem im Eörper des infizierten Tieres wirksamen entsprach, beob¬ 
achtet wurde. 

Unter der Voraussetzung, daß die Schutzwirkung der Tantal¬ 
verbindung gegenüber dem Ealiumantimonyltartrat, gemessen an der 
Beeinflussung der Trypanosomeninfektion, im wesentlichen auf einer 
direkten Reaktion innerhalb des Organismus beruht, wareine 
leicht zu ziehende Eonsequenz gegeben. Bekanntlich kommt den Antimon¬ 
verbindungen eine Giftwirkung auf den Gesamtorganismus zu, die in 
vieler Hinsicht der Arsenwirkung verwandt ist. Wenn also die 
Zerstörung der trypanoziden Eraft des Antimons durch Ealium¬ 
hexatantalat auf einer in der Zirkulation sich vollziehenden Um¬ 
wandlung des Ealiumantimonyltartrats in ein für die Trypanosomen 
indifferentes Reaktionsprodukt basiert, so war die Möglichkeit ge¬ 
geben, daß die durch das Ealiumhexatantalat bedingte Überführung 
des Ealiumantimonyltartrates in eine für Trypanosomen unwirk¬ 
same Verbindung zugleich eine Umwandlung in eine für den 
Gesamtorganismus ungiftige oder weniger giftige Substanz 
bedeuten könne. Damit eröffneten sich praktische Gesichts 
punkte für eine Therapie der Antimonvergiftung. 

Die folgenden Experimente liefern nun den Beweis für die 
Verwertbarkeit der Tantal-Therapie bei der stomachalen 
Vergiftung durch Ealiumantimonyltartrat, durch Tar¬ 
tarus stibiatus. Wenn diesen Versuchen trotz der an Bedeutung 
und Häufigkeit immer mehr abnehmenden Intoxikationen durch An¬ 
timon doch immerhin ein gewisses Interesse zukommen dürfte, so 
liegt dies einmal daran, daß die Antimonvergiftung eine, wenn auch 
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seltene, so doch praktisch vorkommende Intoxikation darstellt, und 
ferner darin begründet, daß die Tantal-Therapie der Antimon- 
Vergiftung, wenn man von der Beeinflussung der Nitrile durch 
Natriumthiosulfat und von der Beeinflussung der Quecksilber-Vergiftung 
durch kolloidalen Schwefel, wie sie sich aus den Bruckschen Ver¬ 
suchen ergibt, absieht, als Beispiel einer spezifischen The¬ 
rapie einer Vergiftung bezeichnet werden darf, die die 
Causa toxica sowohl lokal wie im Kreislauf anzugreifen 
vermag. 

Dem Brechweinstein, dem weinsauren Antimonylkalium, das als 
Prototyp für die übrigen Antimonialien gelten kann, kommt eine 
örtliche und allgemeine toxische Wirkung zu. Während die Wirkung 
des in der Zirkulation befindlichen Antimons, wie sie an Tieren nach 
Injektion des Natronbrechweinsteins ins Blut oder ins subkutane Ge¬ 
webe zur Beobachtung kommt, von der des Arsens, abgesehen von 
gewissen zeitlichen Differenzen, kaum zu unterscheiden ist, unter¬ 
scheidet sich die Wirkung des per os eingeführten Brech Weinsteins 
von der des stomachal eingegebenen Arseniks durch stärkere lokale 
Reizerscheinungen. Dementsprechend zeigt daher die Sektion neben 
der oft charakteristischen Entzündung der ersten Wege fettige De¬ 
generationen der Organe, besonders der Leber. 

Soweit die chemische Inaktivierung des Antimons bei der akuten 
Antimonvergiftung in Betracht kommt, hat sich die Gerbsäure als 
Antidot bewährt. Es entsteht unlösliches, schwer resorbierbares gerb¬ 
saures Antiraonoxyd, das, wenn es nicht durch Ausspülung entfernt 
wird, zum größten Teil durch den Darmkanal ausgeschieden wird. 
Die Erfolge dieser antidotarischen Behandlung reichen jedoch nur sn 
weit, als es sich um einen direkten Kontakt des Tannins mit 
dem Kaliumantimonyltartrat handelt. Sobald das Gift in den 
Kreislauf übergetreten ist, wird seine toxische Funktion durch sein 
Antidot in keiner Weise mehr berührt. 

Die folgenden Versuche demonstrieren zunächst die ausgezeichneten 
entgiftenden Eigenschaften des Kaliumbexatantalates 1 ) bei direkter 
Einwirkung auf die stomachal zugeführte toxische Antimondosis. 
Zur Versuchstechnik ist zu bemerken: Als Versuchstiere dienten weißem 
Mäuse von 15—18 g Gewicht, denen die letale Antimon-Menge per oa 


1) Wir verdanken das Tantal-Präparat durch gütige Vermittelung von Hm. 
Prof. Dr. Morgenroth dem freundlichen Entgegenkommen der Firma Siemens 
u. Halske, im besonderen der großen Liebenswürdigkeit von Hm. Dr. Meim- 
berg, Vorsteher des Tantal-Laboratoriums. 

19 * 
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mit der Schlundsonde eingeführt wurde. Als Magensonde dienten 
Filiformes-Katheter-Stückchen, die auf zu diesem Zwecke hergestellte 
Spritzenansätze aufgesetzt, in Kommunikation mit einer Pravaz-Spritze 
stehen. Es gelingt bei vorsichtiger Sondierung auf diese Weise leicht, 
eine Flüssigkeitsmenge bis zu 1,5 ccm in den Magen zu bringen. Um 
möglichst gleichartige Yersuchsbedingungen zu schaffen, und um vor 
allem eine möglichst gleichartige Giftverteilung und Resorptions¬ 
möglichkeit des Giftes zu bewirken, hungerten die Tiere vor An¬ 
stellung der Versuche 24 Stunden. Auch nach Einführung des Giftes 
blieben sie zunächst zirka 5 Stunden ohne Nahrung, worauf sie mit 
Wasser angefeuchtetes Brot erhielten. Die Bestimmung der Dosis 
letalis des Brechweinsteins bei stomachaler Einführung ist nicht ganz 
leicht, da sie durch verschiedene Umstände modifiziert werden kann. 
Hierzu gehört einmal die wechselnde individuelle Empfindlichkeit des 
Organismus gegen Kaliumantimonyltartrat, die, wie aus Versuchen von 
Morgenroth und Rosenthal hervorgeht, auch bei subkutaner Anti- 
fnon-Applikation sich bei weißen Mäusen bemerkbar macht, — und 
ebenso bei stomachaler Zufuhr des Giftes in die Erscheinung tritt. Was 
die Brechwirkung des Tartarus stibiatus bei weißen Mäusen betrifft, 
so möchten wir bemerken, daß wir bei der von uns angewandten 
Antimondosis fast nie Erbrechen eintreten sahen, und daß wir bei 
der Beurteilung unserer experimentellen Ergebnisse derartige Ver¬ 
suchstiere ausschalteten. Als für unsere Versuchszwecke geeignete 
Dosis letalis hat sich uns, wie aus der folgenden Tabelle der Toxizitäts¬ 
bestimmung bei stomachaler Einführung des Kaliumantimonyltartrats 
ersichtlich ist (vgl. Tabelle I, S. 279), eine Kaliumantimonyltartrat- 
Menge von 0,01 g pro 15 g Maus bewährt, welche in physiologischer 
Kochsalzlösung gelöst, als lproz., bezw. 2proz. Lösung in einer 
Flüssigkeitsmenge von 1,0 ccm, bezw. 0,5 ccm den Mäusen einverleibt 
wurde. Die Tiere gehen alsdann in einem Zeitraum von zirka 
3—24 Stunden mit Sicherheit zugrunde. 

Für die Wahl dieser außerordentlich hohen Dosis toxica, die, auf 
einen Normalmenschen von zirka 70 kg berechnet, zirka 30 g be¬ 
tragen würde, während die einfach tödliche Dosis beim Menschen 
selbst bei maximaler Toleranz nur einige Gramm beträgt (Lewin 6), 
war maßgebend: die Sicherheit der tödlichen Vergiftung und die 
Ausschaltung individueller Empfindlichkeitsdifferenzen. In den in den 
folgenden Protokollen vermerkten Zeitintervallen erhielten alsdann 
die Versuchsmäuse mit der Schlundsonde Kaliumbexatantalat in 
physiologischer Kochsalzlösung, das ihnen in Mengen von 
0,5 ccm, bezw. 1,0 ccm in 2proz, resp. lproz. Suspension ein- 
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geführt wurde, da die Wasserlöslichkeit des Kaliumhexatantalates nur 
gering ist. 

Tabelle I. 

Toxicitätsbestimmung für Kaiiumantimonylartrat bei stomaclialer 

Einführung. 


Gewicht 

Dosis 

Dosis pro 


der Maus 

pro 1 5 g 

Gew. d. Maus 

Resultat: 

S 

g 

ccm 1 :50 


23 ~ 

1 ~ 

0,77 

t nach 1 Tg. 

19 

} 0,01 

0,63 

t „ 

14 

I 

0,47 

t . i » 

21 

1 

| 0,009 

0,63 

Lebt 

16 

0,48 

t nach l Tg. 

16 

i 0,00S 

* 

0,43 

Lebt 

15 

0,4 

t nach 1 Tg. 

13 

| 0,007 

| 0,6 

Lebt 

11 

0,5 

n 

15 

| 0,005 

0,5 


12 

0,36 


13 

| 0,003 

0,26 

» 

16 

1 

0,32 

| nach 1 Tg. 

16 | 

| 0,001 

0,1 

Lebt 

16 

i 

0,1 



Die Anwesenheit von Chlornatrium in den Lösungen ist viel¬ 
leicht nicht ganz bedeutungslos, da die Intensität der Ausflockung 
bei der Reaktion zwischen Kaliumhexatantalat und Kaliumantimonyl- 
tartrat nicht unwesentlich von der Salzanwesenheit abhängig ist. 

Tabelle II. 


Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:50 = 0,01 g. 
Kaliumhexatantalat .1,0 ccm 1:100 = 0,01 g. 


Tagenach d. 
Vergiftung 

Kaliumantimonyltartrat in 
vitro mit Kaliumhexatan¬ 
talat gemischt und dann 
stomachal injiziert: 

Kontrollen: 

Kaliumanti¬ 

monyltartrat 

allein: 

Kaliumhexa- 
tautalat 
allein: 

i 

1 

1 

t 

f 

I Beide 


1 Sämtliche 6 Mäuse 



l Mäuse 

3 

1 bleiben gesund 



j bleiben 

8 

1 



1 gesund 
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Tabelle III. 

Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:50 = 0,01 g. 
Kaliumhexatantalat 1,0 ccm 1:100 = 0,01 g. 


&JD 

10 Min. Intervall zwischen 
der stomachalen Kaliuman- | 

s 

Kontrollen: 

JZ, £3 

O S 

a 

Kaliumanti- 

Kaliumhexa- 

o bp 

timonyltartrat- undKalium- 

monyltartrat 

tantalat 

H > 

hexatantalat-Einführung: 

allein: 

allein: 

i i 

3 

$ i 

Sämtliche 5 Mäuse 
bleiben gesund 

f 

t 

I Beide 
l Mäuse 
[ bleiben 

1 gesund 


Tabelle IV. 

Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:50 = 0,01 g. 
Kaliumhexatantalat 1,0 ccm 1:100 = 0,01 g. 


rs tue 

20 Min. Intervall zwischen 

Kontrollen : 

"5 5 
§ Ä 

der stomachalen Kaliuman¬ 

Kaliumanti¬ 

Kaliumhexa¬ 

O 

timonyltartrat- u. Kalium- 

monyltartrat j 

tantalat 

O 

hexatantalat-Einfuhrung: 

allein: 

allein: 

1 


f .L 

f 

t 

1 Beide 


Sämtliche 5 Mäuse 

1 

' 

l Mäuse 

3 

bleiben gesund 



j bleiben 

8 



1 gesund 


Wie aus den Protokollen ersichtlich ist, vermag die sto- 
machale Einführung von 1,0 ccm Kaliumhexatantalat 
1:100 noch nach 20 Minuten mit Sicherheit die sto- 
machale Antimonv ergiftung zu koupieren. Daß es sich 
hierbei um nichts anderes als den biologischen Ausdruck einer 
auch in vitro sich vollziehenden Reaktion bandelt, geht mit Sicher¬ 
heit aus den Ergebnissen des Versuches der Tabelle II hervor, 
in welchem die Gift Wirkung des Brech Weinsteins durch die Mischung 
mit Tantal in vitro völlig zerstört erscheint. Wir müssen uns dem¬ 
nach vorstellen, daß durch die Reaktion des Kaliumantimonyltartrats 
mit Kaliumhexatantalat in vitro, bezw. in stomacho ein für den 
Organismus atoxisches Reaktionsprodukt entsteht, wobei es dahin¬ 
gestellt bleiben muß, inwieweit hier die Entstehung einer nicht- oder 
schwer resorbierbaren Antimon-Tantal-Verbindung prävaliert. 

Wir haben uns nun in einer weiteren Versuchsreihe mit der 
Festlegung der zeitlichen Bedingungen beschäftigt, unter denen die 
Schutzkraft des stomacbalen Tantals, gegen die stomachale Antimon¬ 
vergiftung zustande kommt. Für ein therapeutisches Handeln liegen 
hier die Verhältnisse relativ günstig, da Tartarus stibiatus im Gegen¬ 
satz zu den Sauerstoffverbindungen des Arsens relativ schwer und 
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langsam resorbiert wird. Dementsprechend gelang es uns auch, wie 
Tab. V zeigt, noch eine Stunde nach Kaliumantimonyltartrat-Einführung 
in der weitaus größeren Zahl der Experimente die Versuchstiere zu retten. 

Tabelle V. 


Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:50 = 0,01 g. 
Kaliumhexatantalat 1,0 ccm 1 : 100 = 0,01 g. 


1 » 

1 Stunde Intervall zwischen 
d. stomachalen Kaliumanti¬ 
monyltartrat und Kalium - 
hexatantalat-Einführung: 


Kontrollen: 

i B 

© tT 
b£ © 

Kaliumanti¬ 
monyltartrat 
allein: 

Kaliumhexa¬ 
tantalat 
allein: 

1 

krank 

krank 

\ 6 Mäuse 

[ bleiben gesund 

' i 

t 

i 

i 

Beide 

0 

» ! 

t 

t j 


> Mäuse 
bleiben 
gesund 


Auch bei den zwei Mäusen, die der Antimon-Intoxikation er¬ 
liegen, macht sich noch die antagonistische Tantal-Wirkung in einer 
Verzögerung des Todes bemerkbar. Während die mit Tartarus 
stibiatus vergifteten Kontrollen bereits nach Ablauf von 24 Stunden 
der Intoxikation erlegen sind, zeigen die beiden eben genannten Tiere 
schwere Krankheitserscheinungen, um erst 1 Tag später als die 
Kontrolltiere an der Antimon-Vergiftung zugrunde zu gehen. 

Nachdem wir so in den vorangehenden Experimenten die mani¬ 
feste, antimonentgiftende Wirkung des Kaliumhexatan- 
t^lates haben festlegen können, sind wir nun in weiteren Versuchen 
dazu übergegangen, das Entgiftungsvermögen des Kalium- 
hexatantalates quantitativ auszuwerten. Wir gingen hierbei so 
vor, daß wir die in unseren Versuchen bewährte Dosis letalis von 
0,5 ccm Kaliumantimonyltartrat 1:50 mit absteigenden Mengen von 
Kaliumhexatantalat in vitro digerierten und nach ca. 5 Minuten die 
Mischung stomachal Mäusen von 15—18 g ein verleibten. In den 
folgenden Tabellen sind diese Versuche zusammengefaßt: 


Tabelle VI. 

Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:50=0,01 g. 
Kaliumhexatantalat 0,8 ccm 1:100 = 0,008 g. 


»H 

Kaliumhexatantalat in vitro 
mit Kaliumantimonyltartrat 

•Kontrollen: 

Z M 
fl D 
ce Ci 

Kaliumanti- 

Kaliumhexa- 

s 

gemischt und dann stomachal 

monyltartrat 

tantalat 

fcdD © 

£ > 

injiziert: 

allein: 

allein: 

1 

I ! 

t i' t 

I 

\ Beide 


[ Sämtliche 5 Mäuse 1 

l Mäuse 

3 

j bleiben gesund 


| bleiben 

8 1 


1 gesund 
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Tabelle VII. 

Kaliamantimonyltartrat 0,5 cem 1 : 50 = 0,01 g. 
Kaliumbexatantalat 0,5 ccm 1:250 = 0,002 g. 


Jg bß 

Kaliumhexatantalat in vitro 
mit Kaliumantimonyltartrat 

Kontrollen: 

•S 5 

CS Ch 

Kaliumhexa- 

Kaliumanti- 

S & 

gemischt und dann stomachal 

tantalat 

monyltartrat 

bß a> 
cs 

Eh ^ 

injiziert: 

allein: 

allein: 

1 

Sämtliche 5 Mäuse 
bleiben gesund 

i 

) Beide 

t 

t 

o 

l Mäuse 

ö 

[ bleiben 



8 

J gesund 




Tabelle VIII. 

Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:50 = 0,01 g. 
Kaliumhexatantalat 0,5 ccm 1:400 = 0,00125 g. 


Jg bß 

Kaliumhexatantalat in vitro 

Kontrollen: 

11 

mit Kaliumantimonyltartrat 

Kaliumhexa- 

Kaliumanti- 

5 bß 

gemischt und dann stomachal 

tantalat 

monyltartrat 

bß © 


injiziert: 

allein: 

allein: 

1 | 


3 Mäuse bleiben 

Beide 

! 

t - 

9 | 


Mäuse 



gesund 

bleiben 



5 

. § 

) t 

gesund 




Tabelle IX. 


Kaliamantimonyltartrat 0,5 ccm 1: 50 = 0,01 g. 
Kaliumhexatantalat 0,5 ccm 1:500 = 0,001 g. 



Kaliumhexatantalat in vitro 
mit Kaliumantimonyltartrat 
gemischt und dann stomachal 
injiziert: 

Kontrollen: 

© R 
cö 

§ ’Sb 

bß © 

EnjfL 

Kaliumhexa¬ 
tantalat 
allein: 

Kaliumanti¬ 

monyltartrat 

allein: 

1 

2 

4 

Alle 3 Mäuse krank 
t t krank 

t 

Beide 

Mäuse 

bleiben 

gesund 

t 
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Tabelle X. 

Kalium antimonyltartrat 0,5 ccm 1:50 = 0,01 g. 
Kaliumhexatantalat 0,5 ccm 1 :5000 = 0,0001 g. 


bt) 

Kaliumhexatantalat invitro 

Kontrollen: 

O 

bß 

Sp ® 

m. Kaliumantimonyltartrat 
gemischt und dann stoma- 
chal injiziert: 

Kaliumhexa¬ 
tantalat 
allein: 

Kaliumanti¬ 
monyltartrat 
allein: 

l 

tit t i t 

(bleib, gesund 

1 t t 


Wie zunächst Tabelle VI und VII zeigen, vermag 0,008 g, bzw. 
sogar auch noch 0,002 g Kaliumhexatantalat die tödliche Antimon¬ 
dosis soweit zu entgiften, daß der Vergiftungstod der Versuchstiere 
verhindert wird. Daß wir bei Verwendung von 0,002 g Kaliumhexa¬ 
tantalat bereits bei einem grade noch wirksamen Grenzwert angelangt 
sind, zeigt Tabelle VIII, wo bei einer Menge von 0,00125 g Kalium¬ 
hexatantalat der Tantalschutz gegenüber der Dosis letalis das Kalium- 
antimonyltartrates partiell zu versagen beginnt. Während 3 Tiere, 
die die Tantel-Antimon-Mischung erhalten haben, gesund bleiben, geht 
das 4. Tier am 5. Versuchstage noch subakut an der Vergiftung 
zugrunde. Bei einer Verdünnung des Kaliumhexatantalates 1:500, 
das in Tabelle IX in einer Menge von 0,001 g als Antidot benutzt 
wird, wird der tödliche Ausgang der Antimonintoxikation nicht mehr 
verhindert, wohl aber erleidet der Ablauf noch eine deutliche Ver¬ 
zögerung. Zwei Mäuse sterben 1 Tag, die dritte Maus drei Tage 
später als die Kontrollen. Bei einer Verdünnung des Antidots 1:5000 
bleibt schließlich jegliche Beeinflussung der Antimonvergiftung durch 
Kaliumhexatantalat aus. (Tabelle X.) 

Auf die dem Entgiftungsprozeß des Kaliumantimonyltartrats durch 
Kaliumhexatantalat zugrunde liegenden chemischen Vorgänge wird 
später ausführlich einzugehen sein. Soweit sich aus den Resultaten 
des biologischen Experimentes Rückschlüsse auf die Vollständigkeit 
der zwischen Kaliumhexatantalat und Kaliumantimonyltartrat sich 
vollziehenden chemischen Reaktion ergeben, scheinen in den Ver¬ 
suchen II—V die quantitativen Bedingungen zu einer möglichst voll¬ 
ständigen Umwandlung des Kaliumantimonyltartrats in ein ungiftiges 
Reaktionsprodukt einigermaßen erfüllt zu sein. Wie weiter unten 
noch gezeigt werden wird, trifft diese Annahme auf Grund der Er¬ 
gebnisse der chemischen Analyse in der Tat zu. Dagegen legt ein 
Vergleich der Versuche VII und IX es nahe, daß bereits bei Ver¬ 
wendung von 0,002 g Kaliumhexatantalat ein nicht unbeträchtlicher 
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Teil des Kaliumanti monyltartrats einer chemischen Umwandlung ent¬ 
geht, da die Verminderung der Tantaldosis von 0,002 g auf 0,001 g 
schon genügt, um den manifesten Tantalschutz gegen die tötliche 
Antimondosis aufzuheben. Wenn diese Vermutung den tatsächlichen 
Verhältnissen entspricht (siehe chem. Teil), so war zu erwarten, daß 
bei Verwendung eines mehrfachen der in Tabelle VII benutzten 
Tantal- und Antimondosen schließlich trotz des stets gleichbleibenden 
quantitativen Verhältnisses von Antimon- und Tantalmengen eine 
Kaliumantimonyltartratmenge frei bleiben würde, die zum Tode der 
Versuchstiere ausreicht. Andererseits war unter der Voraussetzung 
einer möglichst vollständigen Umwandlung von 0,01 g Kaliumantimonyl- 
tartrat in eine ungiftige Substanz durch 0,01 g Kaliumhexatantalat 
anzunehmen, daß selbst bei einer mehrfachen proportionalen Ver¬ 
mehrung der Tantal- und Antimon-Dosen eine Giftwirkung von frei¬ 
bleibendem Antimon nicht zustande kommen werde. Daß diese Voraus¬ 
setzungen auf die hier vorliegenden experimentellen Verhältnisse zu¬ 
treffen, dafür liefern die folgenden Versuche den Beweis: 


Tabelle XI. 

Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:25 = 0,02 g. 
Kaliumhexatantalat 0,5 ccm 1:125 = 0,004 g. 


T3 bß 

Kaliumhexatantalat in 
vitro mit Kaliumantimonyl- 

Kontrollen: 

■s § 

8 £ 

Kaliumhexa- 

Kaliumanti- 

sp ® 

tartrat gemischt u. stoma- 

tantalat 

monyltartrat 

chai injiziert: 

allein: 

allein: 

1 1 

t fit t 

am Leben 

t . t 


Tabelle XII. 

Kaliumantimonyltartrat 0,5 ccm 1:25=0,02 g. 
Kaliumhexatantalat 0,5 ccm 1:25 = 0,002 g. 


^ h£ 

Kaliumhexatantalatin vitro 
m. Kaliumantimonyltartrat 

Kontrollen: 

JS fl 

W 53 

8 « 

Kaliumhexa- 

Kaliumanti- 

O 

IP ® 

gemischt und stomachal 

tantalat 

monyltartrat 

injiziert: 

allein: 

allein: 

1 

1 Sämtliche 4 Mäuse 

Beide 

i 

t 


i Mäuse 


2 

j bleiben gesund 

bleiben 



6 

gesund 




Es ist bereits oben hervorgehoben worden, daß den Ausgangs¬ 
punkt unserer Bestrebungen, das Kaliumhexatantalat für die Therapie 
der Antimonvergiftung zu verwerten, die Beobachtung bildete, daß 
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die trypanozide Wirkung des Kaliumantimony ltartrates 
durch Kaliumhexatantalat in der Zirkulation aufgehoben 
wird. Von dieser Feststellung ausgehend, die ihre Analoga, wie 
erwähnt, nur in der Entgiftung der Nitrile durch Natriumthiosulfat und 
nach den Bruckschen Versuchen in der Beeinflussung der Hg-Intoxi- 
kation durch kolloidalen Schwefel findet, sind wir in den folgenden 
Versuchen der Frage näher getreten, inwieweit eine parenterale 
Tantaltherapie die stomachale Antimonvergiftung zu beeinflussen vermag. 

Wir haben zunächst, um möglichst optimale Verhältnisse für 
unsere Experimente zu schaffen, als Applikationsweg die intravenöse 
Tantalzufuhr gewählt, um gewissermaßen durch Überschwemmung 
der Zirkulation mit Kaliumhexatantalat dem in den Kreislauf über¬ 
tretenden Kaliumantimonyltartrat eine Barrikade entgegenzustellen- 
Wenn diesen Versuchen trotz ihres prinzipiellen Ergebnisses, daß 
durch intravenöse Tantalbehandlung eine stomachale 
Antimonvergiftung koupiert werden könne, daß somit ent 
sprechend den früheren Ergebnissen von Morgenroth und Rosenthal 
bei der Nagana-Infektion der Mäuse das Tantal ein auch in der 
Blutbahn wirksames Antidot darstellt, keine Verwertbarkeit für die 
Therapie der Antimonvergiftung zunächst nicht zukommen dürfte, so be¬ 
ruht dies darauf, daß die intravenöse Einfuhr von Kaliumhexatantalat, auch 
noch in Verdünnungen von 1:1600, bei weitaus der überwiegenden 
Zahl der Versuchstiere meist in wenigen Sekunden den Tod herbeiführt. 

Bevor wir auf die Schilderungen dieser Versuche eingehen, sei 
bemerkt, daß die Technik der intravenösen Injektion bei weißen Mäusen 
bei einiger Übung keine erheblichen Schwierigkeiten bereitet, wie dies 
von Trommsdorff (8), Ritz (9), Wassermann und Keysser (10) 
gleichfalls betont wird. Das von uns geübte Verfahren schloß sich 
enj; an das von Ritz an, das sich nicht wesentlich von den Tromms¬ 
dorff sehen Vorschriften entfernt. Um eine maximale Dilatation der 
Schwanzgefäße zu erzielen, wird der Schwanz kurz vor der Injek¬ 
tion in Wasser von ca. 50° getaucht, worauf es im allgemeinen 
gelingt, durch flachen Einstich mit einer spitzen, feinen und nicht zu 
nachgiebigen Kanüle in die Vene zu gelangen. Als Injektionsmenge 
wurde 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung gewählt, in der das 
Kaliumhexatantalat gelöst war. Zum Verständnis der im folgenden 
angewandten Verdünnungen des Kaliumhexatantalates ist vorauszu¬ 
schicken, daß die in den nachfolgenden Protokollen angegebenen 
Tantalkonzentrationen sich auf die Filtrate der betreffenden Tantal¬ 
suspensionen beziehen, da wegen der Gefahr der Embolie bei der intra¬ 
venösen Injektion Suspensionen nicht zur Verwendung kommen durften. 
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Bereits unmittelbar oder wenige Sekunden nach der Injektion 
traten schwere klonische Zuckungen auf, denen fast sämtliche Tiere 
in kürzester Zeit erlagen. 

Auffällig war das Auftreten von spastischen Lähmungserscheinungen 
bei den sehr wenigen dauernd oder längere Zeit überlebenden Tieren, 
die die Wahrscheinlichkeit einer embolischen Ursache der stürmischen 
Erscheinungen von vornherein nahelegten. Als Beispiel für die Kou- 
pierung einer stomachalen Antimonvergiftung durch intravenöse Tantal¬ 
behandlung sei der folgende Versuch wiedergegeben: 

Versuch XIII. 

Maus 74. Gewicht 16,5 g. 

3. XII. II. II 15 1,0 ccm Kaliumantimonyltartrat 1:100 stomachal. 

11 25 1,0 ccm Kaliumhexatantalat 1:300 intravenös. Un¬ 
mittelbar nach der Injektion Krämpfe, Dypsnoe, Kollaps. 

11 35 erholt sich, keine Lähmungserscheinungen, macht noch 
immer schwer kranken Eindruck. 

4 30 etwas munterer. 

7 20 anscheinend munter, geringe Mattigkeit. 

4. XII. 11. 8 15 munter. 10. XII. 11. Gesund. 

Maus 75 und 76, Kontrollen. 

Maus 75. Gewicht 17,0 g. 11 10 1,0 ccm Kaliumantimonyl¬ 
tartrat 1:100 stomachal. 4. XII. 11. f. 

Maus 76. Gewicht 16,0 g 11 45 1,0 ccm Kaliumantimonyl¬ 
tartrat 1:100 stomachal. 4. XII. 11. f. 

Der Versuch Maus 74 demonstriert die entgiftende Wirkung 
des intravenös zugeführten Kaliumhexatantalates. Auch 
hier löst die intravenöse Zufuhr von Kaliumhexatantalat Krämpfe ans, 
die jedoch das Tier übersteht. Wie die Kontrollen Maus 75 und 76 
beweisen, entfaltet die zugeführte Antimondosis ihre prompte letale 
Wirkung, beide Tiere gehen in einem Zeitraum von ca. 20 Stunden 
an der Antimonvergiftung zugrunde. Im Gegensatz hierzu bleibt Maus 
74, die mit der gleichen Antimonmenge vergiftet wurde, nach intra¬ 
venöser Tantaltherapie am Leben. 

Mit der letalen Wirkung des Kaliumhexatantalates bei intra¬ 
venöser Injektion war selbstverständlich einer antidotären intravenösen 
Tantaltherapie der Antimonvergiftung vorläufig die Basis entzogen, 
trotzdem die Möglichkeit offen gelassen werden muß, ob 
nicht mit anderen Tantalderivaten bessere Erfolge erzielt 
werden können. 

Bei dem Versuche, für die Wirkungen des Kaliumhexatantalates 
bei intravenöser Applikation ein Verständnis zu gewinnen, sind wir 
nun auf Befunde gestoßen, welche die Annahme der embolischen 
Natur der auftretenden Störungen zu stützen geeignet sein dürften. 
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Mischt man nämlich im Reagenzglase irgend ein beliebiges Serum, 
z. B. Hammel- oder Kaninchenserum, mit gleichen Filtratmengen 
einer Kaliumhexatantalatsuspension in physiologischer Kochsalzlösung 
von 1: 100, so tritt alsbald eine mehr oder minder intensive Aus¬ 
flockung des Serums auf, die sich nach einiger Zeit in einem 
lockeren, reichlichen Bodensatz dokumentiert Wie aus dem folgenden 
Versuche hervorgeht, läßt sich diese Tantalserumreaktion interessanter¬ 
weise noch dahin präzisieren, daß es sich hierbei um eine elektive Zer¬ 
störung des Komplementgehaltes des Serums handelt, während 
der Gehalt an Hämolysinen in keiner Weise tangiert wird. 

Zur Technik dieser Versuche ist zu bemerken, daß hämolytische 
Ambozeptoren zur Verwendung gelangten, die bei Kaninchen in der 
üblichen Weise durch intravenöse (5 ccm) und nach einer Woche intra¬ 
peritoneal (10 ccm) erfolgende Injektion von defibriniertem Hammelblut 
erzeugt und durch halbstündiges Erwärmen im Wasserbade bei 56° in¬ 
aktiviert wurden. Als Komplement diente Meerschweinchenserum. Das 
hämolytische Immunserum wurde ebenso wie das Meerschweinchenserum 
mit gleichen Mengen einer lproz. Kaliumhexatantalatsuspension in physio¬ 
logischer Kochsalzlösung versetzt. Der auf diese Weise zur Hälfte ver¬ 
dünnte hämolytische Ambozeptor wurde alsdann mit dem fünffachen Volumen 
physiologischer Kochsalzlösung bis zur zehnfachen Ambozeptorverdünnung auf¬ 
gefüllt, zentrifugiert, und der Abguß auf seinen Ambozeptorgehalt gegen 
den des in gleicher Weise verdünnten nativen Hammel-Kan.-Ambozeptors 
unter Zusatz von 0,1 ccm nativem Meerschweinchenserum ausgewertet. 
Das mit Kaliumhexatantalat zu gleichen Teilen verdünnte Komplement 
kam unzentrifugiert in einer Menge von 0,2 ccm mit fallenden Mengen 
des nativen Hammel-Kan -Ambozeptors zur Verwendung. 


Tabelle XIV. 

Hammel-Kan. Amboceptor (16) vom 25. XI. 1911. lxl. D. f. Hammel-Blut: 0,75Viooo 


Mengen 

des 

Immun- 

Haemolyso von Hammelblut (0,05) durch Vermittlung von 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum und Immunserum, die zur Verwendung 
kamen als: 


A 

B. 

i 

c. 

serums 

Nativ 

Tantal- Amboceptor 

Nativer Amboceptor 

ccm 


+ Nativ. Komplement 

-f- Tantal-Komplement 

1,0 Vit 

komplet. Haemolvse 

komplette Haemolyse 

0 

0,757io 

77 n 

77 

71 

0 

0,5Vio 

n n 

71 

77 

0 

0,25Vio 

71 77 

n 

71 

0 

1 ,OVioo 

V w 

77 

w 

0 

0,7 5 Vi oo 

w » 

71 

77 

0 

0,5 1 /ioo 

» » 

* 


0 

0,257ioo 

77 r> 

n 

71 

0 

1 07iooo 

* 77 

77 

77 

0 

0,757iooo 

** 77 

77 

77 

0 

Ü,57iooo 

Starke 

Starke 

r* 

0 

0,257iooo 

Mäßige „ 

Mäßige 

T 
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, daß die Tantalbehandlung des 
hämolytischen Ambozeptors in keiner Weise den hämolytischen Titer 
des Immunserums alteriert, daß dagegen, wie Kolumne C der Tabelle 
zeigt, der Komplementgehalt des Meerschweinchenserums 
durch den Kaliumhexatantalatzusatz elektiv zerstört 
wird. Ob es sich hier umeine wirkliche Zerstörung des Gesamt¬ 
komplementes oder um eine isolierte Vernichtung seiner Partialteile, 
des Mittel-oder Endstückes im Sinne Morgenroth-Ferrata’s handelt, 
oh und inwieweit Analogien zu der Absorption der Komplemente und 
Komplementoide durch Hefe, Kaolin, Bariumsulfat usw. bestehen, 
darüber werden weitere experimentelle Untersuchungen entscheiden. 

Mit den eben beschriebenen Wirkungen des Kaliumhexatantalates 
auf das Blutserum, die ihr biologisches Äquivalent in der fast immer 
letalen Wirkung des Präparates bei intravenöser Zufuhr finden, muß 
einer intravenösen Kaliumhexatantalattherapie der Antimonvergiftung 
vorläufig eine praktische Verwertbarkeit abgesprochen werden. 

Wir gingen in weiteren Versuchen nun dazu über, nachdem 
immerhin bei intravenöser Tantalzufuhr die Feststellung einer paren¬ 
teralen Entgiftung des Organismus sich ergeben batte, den Einfluß 
der subkutanen Kaliurahexatantalatzufuhr auf den Verlauf der 
stomachalen Antimonvergiftung zu untersuchen. 

Wenn auch diesen Versuchen aus gleich zu schildernden Gründen 
keine praktische Verwertbarkeit vorläufig zuzusprechen sein dürfte, 
so zeigen sie doch prinzipiell, daß es gelingt, mit einem Derivat 
des Tantals die stomachale Kaliumantimonyltartrat- 
intoxikation auf parenteralem Wege erfolgreich zu be¬ 
kämpfen. Die Schwierigkeiten, die sich einem derartigen Nach¬ 
weis entgegenstellen, sind nicht unbeträchtlicher Natur. Sie haben 
vor allem darin ihren Grund, daß das Entgiftungsvermögen des 
parenteral eingeführten Kaliumhexatantalates gegenüber dem in der 
Zirkulation befindlichen Antimon nur relativ gering ist, und andrer¬ 
seits eine entsprechende Steigerung der eingeführten Kaliumhexatan- 
talatdosis bis zu stärksten Konzentrationen mit dem Auftreten toxischer 
Nebenwirkungen bald ihre Grenze findet. Aus den Trypano¬ 
somenversuchen von Morgenroth und Rosenthal geht nämlich 
hervor, daß die Dosis von Kaliumhexatantalat, die gegenüber 0,25 ccm 
bis 0,3 ccm Kaliumantimonyltartrat 1:1000 in der Zirkulation 
eine konstante Schutzwirkung ausübt, zum mindestens 1,0 ccm Kalium¬ 
hexatantalat 1: 200 betragen muß. Es würden demnach nach unge¬ 
fährer Berechnung 0,01 g Kaliumhexatantalat die Fähigkeit besitzen, 
0,0006 g Kaliumantimonyltartrat in der Zirkulation zu entgiften. Mit 
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anderen Worten: Um eine bestimmte Menge von Kaliumantimonyl- 
nartrat in der Zirkulation in ein für den Organismus indifferentes 
Reaktionsprodukt überzuführen, ist die 16,3 fache Menge von Kalium- 
hexatantalat erforderlich. Nehmen wir an, daß die in den voran¬ 
gehenden Versuchen verwendete und bewährte Dosis letalis von 0,01 g 
Kaliumantimonyltartrat pro 15 g Maus einer vollständigen Resorption 
unterliegen würde, so würden in Analogie zu den Trypanosonomenver- 
suchen zur vollständigen Entgiftung dieser Antimonmenge 0,163 g 
Ealiumhexatantalat notwendig sein, Tantalmengen, welche die Dosis 
letalis certe efficax des Kaliumhexatantalates, die nach subkutaner 
Zuführung je nach den bei Mäusen zu beobachtenden Toleranzdiffe¬ 
renzen zwischen 0,1—0,03 g schwankt, bereits beträchtlich über¬ 
schreiten würden. Ist somit unter diesen bestehenden Verhältnissen 
an eine totale Entgiftung beträchtlicher Antimonmengen im Kreislauf 
durch Ealiumhexatantalat nicht zu danken, so zeigt doch andrerseits 
eine eingehendere Betrachtung der Toxizitätstabelle I, daß bereits die 
Entgiftung geringer Antimonquantitäten in der Zirkulation zur Erzielung 
therapeutischer Effekte genügt. So sehen wir, daß schon die Ver¬ 
ringerung der stomachal eingeführten Kaliumantimonyltartratdosis von 
0,01 auf 0,009 g pro 15 g Maus genügt, um die Konstanz der letalen 
Antimonwirkung aufzuheben. Es darf demnach auf Grund dieser 
Verhältnisse vermutet werden, daß bei Tieren von relativ hoher Anti¬ 
monresistenz bereits die parenterale Entgiftung von 0,001—0002 g 
Kaliumantimoyltartrat bei stomacbaler Zufuhr der letalen Menge von 
0,01 g zu Heilerfolgen führen kann. Ein derartiges Entgiftungsver¬ 
mögen in der Zirkulation kommt aber auf der Basis der bereits oben 
skizzierten quantitativen Bedingungen einer Kaliumhexatantalatdosis 
von 0,016 g bezw. 0,032 g zu, einer Dosis, die hart an die sichere 
Dosis letalis des Kaliumhexatantalates angrenzt, und bei Tieren von 
erheblicherer Empfindlichkeit sogar schon inkonstant den Tod der 
Mäuse bewirken kann. Es ist somit klar, daß ein therapeutischer 
Effekt der subkutanen Kaliumhexatantalatzufuhr bei stomacbaler An¬ 
timonvergiftung nur dann zu erwarten steht, wenn die Antidotgaben 
sich in unmittelbarer Nähe der sicher letalen Tantaldosis bewegen. 
Daß man auch dann nicht mit konstanten Erfolgen rechnen kann, 
ergibt sich weiter daraus, daß noch eine stomachale Sb-Dosis von 
0,008 g, selbst wenn von 0,01 g Kaliumantimonyltartrat 0,002 g 
optimal im Kreislauf entgiftet werden, inkonstant den Tod der Ver¬ 
suchstiere bedingen kann. Berücksichtigt man diese quantitativen 
Verhältnisse, so läßt sich die parenteral entgiftende Wirkung des 
Kaliumhexatantalates bei der stomachalen Sb-Vergiftung in klarer 
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Weise demonstieren, wie dies aus Tabelle XV und XVI bervorgeht. 
Wir gingen bei diesen Versuchen so vor, daß wir ca. 10 Minuten 
nach der stomachalen Vergiftung mit der üblichen letalen Dosis von 
1,0 ccm Kaliumantimonyltartrat 1 :100, bezw. 0,5 ccm 1: 50 den Ver¬ 
suchsmäusen von 15—18 g Gewicht 1 ccm einer frisch bereiteten 
Kaliumhexatantalatsuspension 1:100 in 0,85 proz. Kochsalzlösung 
subkutan injizierten, und im Abstande von 10 und 20 Minuten je 
eine weitere gleiche Injektion anschlossen. Diese große Wasserzufuhr 
ist für die Mäuse ohne bleibende Folgen, da bekanntlich auch bei 
intravenöser Injektion bis zu 3 ccm physiolologische Kochsalzlösung 
unter rasch vorübergehenden geringen Krankbeitserscheinungen (vgl. 
Ritz) anstandslos vertragen werden. Während in den ersten Stunden 
nach der Vergiftung die Versuchstiere einen schwer kranken Eindruck 
machten, besserte sich nach ca. 6 Stunden bei den dauernd überleben¬ 
den Tieren das Allgemeinbefinden, nach ca. 24 Stunden ist außer 
einer geringen Mattigkeit bei den meisten Mäusen nichts Auffälliges 
mehr zu konstatieren. Lähmungserscheinungen wurden weder bei 
den ausschließlich mit Tantal behandelten Kontrollen noch bei 
den der antidotären parenteralen Tantaltherapie unterliegenden, Sb- 
vergifteten Mäusen beobachtet. 


Tabelle XV. 

0,5 ccm Kaliumantimonyltartrat 1:50 stomachal = 0,01 g. 
3,0 ccm Kaliumhexatantalat 1 : 100 subk. = 0,03 g. 


Tage nach der 
Vergiftung 

Kaliumantimonyltartrat 
stomachal -f- Kaliumhexatan¬ 
talat 3x subkutan: 
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Kaliumanti¬ 

monyltartrat 

allein: 

Kaliumhexa¬ 

tantalat 
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1 

i 

1 t 


t 

t 
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j 1 

3 Mäuse 



l Mäuse 

3 
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j bleiben am 

8 





) Leben 


Tabelle XVI. 


1,0 ccm Kaliumantimonyltartrat 1:100 stomachal = 0,01 g. 
3,0 ccm Kaliumhexatantalat 1:100 subk. = 0,03 g. 
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Es gelingt somit mit der im Vorangehenden skizzierten parente¬ 
ralen Kaliumhexatantalatbehandlung eine mit Sicherheit zum 
Tode führende stomachale Antimonvergiftung in einer 
nicht unbeträchtlichen Zahl von Fällen definitiv zu heilen. 

Unsere Versuche mit geringeren Kaliumhexatantalatmengen paren¬ 
teral die stomachale Antimonvergiftung zu bekämpfen, haben bei Ver¬ 
wendung von 0,01 g Kaliurahexatantalat niemals, bei 0,02 g ganz ver¬ 
einzelt zu therapeutischen Resultaten geführt. In letzterem Falle 
blieben von 18 Versuchstieren nur 2 dauernd am Leben. 

Auch eine prophylaktische Tantalbehandlung der Mäuse führt 
nicht zu wesentlich anderen Ergebnissen. Wir haben in dieser Rich¬ 
tung zwei größere Versuchsserien ausgeführt. In der einen Serie 
wurden die Versuchstiere täglich durch 5 Tage hindurch mit 1,0 ccm 
Kaliumhexatantalat 1:100 vorbehandelt. 2 Stunden nach der 5. In¬ 
jektion, am 5. Versuchstage, wurden sie stomachal mit der üblichen 
Kaliumantimonyltartratdosis behandelt. Sämtliche 10 Tiere starben 
gleichzeitig mit den Kontrollen. In der zweiten Versuchsserie erhielten 
Mäuse von 15—17 g Gewicht im Zeitraum von 6 Stunden 3,0 ccm, 
bezw. 2,0 ccm Kaliumhexatantalat 1:100 subkutan in Abständen von 
2, resp. 3 Stunden, worauf sie in der üblichen Weise vergiftet 
wurden. Von 10 Tieren, die mit 0,03 g Tantal vorbehandelt waren, 
blieben 4, von 10 Tieren, die 0,02 g prophylaktisch erhalten hatten, 
blieb l Tier am Leben. 

Es ist natürlich klar, daß aus derartigen therapeutischen Erfolgen, 
die nur mit hart an die Dosis letalis grenzenden Kaliumbexatantalat- 
mengen auf parenteralem Wege zu erreichen sind, sich praktische 
Konsequenzen vorläufig nicht ergeben. Immerhin fixieren diese 
Experimente das prinzipielle Resultat, daß es mit Hilfe eines 
Tantalderivates möglich ist, in der Zirkulation bereits 
befindliches Antimon partiell soweit zu entgiften, daß es 
für den Gesamtorganismus ohne nachhaltige schwere 
Schädigungen bleiben kann. Unter diesem Gesichtspunkte 
darf die Kaliumhexatantalattberapie der akuten Antimonvergiftung 
im Tierexperiment ein weitergehendes Interesse beanspruchen. Mög¬ 
licherweise ergeben sich Indikationen für eine Prüfung der Tantal¬ 
therapie bei den chronischen Antimonvergiftungen, wenn sich die 
Angaben von Schrumpf und Zabel (11) bestätigen, daß in 
ca. 20 Prozent bei Schriftsetzern eine chronische Antimonvergiftung, 
wenn auch in verschiedener Stärke, vorkommt, und daß ein Teil 
der in den modernen Statistiken als Bleivergiftung bei Schriftsetzern 
gedeuteten Fälle nicht auf Blei-, sondern auf Antimoneinfluß zurück- 

Archiv 1 experiment. PathoJ. u. Pharmakol. Bd. 68. 20 
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Zufuhren ist Ist auch im allgemeinen die Prognose des Leidens gut, 
so bleibt doch in verschiedenen Fällent rotz monatelanger Behandlung 
eine Besserung aus, so daß Arbeitsunfähigkeit besteht. Hier kann 
vielleicht eine medikamentöse Kaliumhexatantalatbehandlung von 
therapeutischem Effekt sein. 

Unsere weiteren Versuche, die Reaktionsfähigkeit des Kalium- 
hexatantalates mit anderen praktisch wichtigen organischen und an¬ 
organischen Giften in vitro zu prüfen, haben bisher zur Feststellung 
folgender Fällungsreaktionen des Kaliumhexatantalates geführt: mit 
Sublimat, chlorsaurem Kali, Plumbum aceticum, Arsazetin, 
Dioxydiamidoarsenobenzol, Strychnin, Morphium, Chinin, Kokain. 

Ob aus derartigen Beobachtungen sich therapeutische Gesichts¬ 
punkte eröffnen werden, bleibt abzuwarten. Wir werden es von unseren 
Resultaten bei der Sublimat-, Blei- und Arsenvergiftung abhängig 
machen, ob wir in ein systematisches Studium der Tantalverbindungen 
und ihrer entgiftenden Eigenschaften im Organismus eintreten werden. 


B. Chemischer Teil. (Severin.) 

Das in den Tierexperimenten verwandte Tantal-Präparat ist das 

i 

Kaliumsalz der Hexatantalsäure, das nach dem Typus M 2 0 : Ta 2 Os 
= 4:3, also 4 K 2 0 • 3 Taj Os = Ta6 O19 Ks 16 H 2 0 zusammen¬ 
gesetzt ist. Es seien kurz folgende chemisch bekannten Eigenschaften 
dieses biologisch interessanten Körpers erwähnt ( 12 ). 

Das Kaliumhexatantalat scheidet sich aus der Lösung der Schmelze 
von KOH oder CO3 K 2 mit Ta 2 Os in klaren, glänzenden, farblosen Prismen 
aus. Es ist hei gewöhnlicher Temperatur beständig und in Wasser löslich. 
Die wässerige Lösung des chemisch neutralen Salzes zeigt stark alkalische 
Reaktion. Diese merkwürdige Tatsache beruht darauf, daß die Hexatantal¬ 
säure eine sehr schwache Säure ist, und somit die wässerigen Lösungen 
ihrer Alkalisalze einer starken hydrolytischen Dissoziation, einer Zerlegung 
durch das Lösungswasser unterliegen, d. h. die betreffenden Salze zerfallen 
unter Teilnahme der Elemente des Wassers in freie Säuren, resp. saure 
Salze und freie Basen. Die Hydrolyse, also die Abspaltung der Base in 
wässriger Lösung, wird durch Temperaturerhöhung oder durch Zusatz von 
H-Ionen gesteigert Kocht man nämlich eine wässerige Lösung des Alkali¬ 
salzes oder setzt man selbst schwache Säuren wie CO2 oder SH 2 hinzu, 
so fallen unter Abspaltung von Alkalihydrat saure Tantalate aus. Die Zer¬ 
setzung geht noch weiter bei Zusatz von starken Säuren, wie z. B. schwefliger 
Säure, Schwefelsäure, Salpetersäure, Salzsäure, Essigsäure usw., die Tantal¬ 
säure freimachen. Während so die Alkalisalze der Hexatantalsäure gegen 
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H-Ionen auch in minimalen Dosen sehr empfindlich sind und Niederschläge 
geben, erzeugen einige organische Säuren wie z. B. Weinsäure, Trauben¬ 
säure, Zitronensäure usw., ferner arsenige Säure, Arsensäure keinen Nieder¬ 
schlag. Das abweichende Verhalten dieser Säuren soll auf Bildung von 
komplexen löslichen Verbindungen beruhen. So geben Ferro- und Ferri- 
cyankalium in schwach angesäuerten Tantalatlösungen einen gelben Nieder¬ 
schlag, nicht jedoch bei Anwesenheit von Weinsäure. Auch Zusatz von 
neutralen Kalium-, Natrium- und Ammoniumsalzen ruft Niederschläge von 
sauren Alkalitantalaten hervor. Diese durch neutrale Alkalisalze hervor¬ 
gerufene Fällung saurer Tantalato zeigt, daß in den wässerigen Lösungen 
der Hexatantalate verschiedene Arten von Tantalationen vorhanden sind, 
von denen einige wenig lösliche Alkalisalze bilden, deren Löslichkeits¬ 
produkte durch Salzzusätze erreicht werden. Die Fällung der Tantalsäure 
kann auf diese Weise quantitativ stattfinden, sie braucht jedoch hierzu 
gewisse Zeit 

In den vorstehenden Tierversuchen wurde physiologische Kochsalz¬ 
lösung (0,85 Proz.) als Lösungsmittel ffir Antimonyltartrat und Kalium- 
hexatantalat benutzt. Die verwendeten Mengen wurden auf der analytischen 
Wage exakt abgewogen. Die neutral reagierende Antimonyltartratlösung 
(1 Proz.) war vollkommen klar, die alkalisch reagierende Kalium- 
hexatantalatlösung getrübt, mit geringem Bodensatz, wegen der schwereren 
Löslichkeit dieses Salzes. Die Kaliumhexatantalatlösung wurde vor jedetn 
Versuche frisch bereitet, da bei längerem Stehen die Lösung sich all¬ 
mählich stärker trübte unter Abscheidung eines weißen, flockigen Nieder¬ 
schlags (saure Tantalate). 

Bringt man die in den Tierversuchen der Tabellen II-—V, in denen 
die Sb-Vergiftung erfolgreich bekämpft wurde, verwandten Mengen 0,01 g 
Kaliumhexatantalat (1 ccm einer Lösung 0,1 : 10) und 0,01 g Antimonyl¬ 
tartrat (1 ccm einer Lösung 1 : 100) im Reagenzglase zusammen, so tritt 
allmählich, besonders unter Reiben der Glaswand mit einem Glasstab, eine 
weiße flockige Fällung auf, die beim Kochen der Mischung oder unter 
Zusatz von Kochsalz Bofort als massiger, käsiger, sich schnell absetzender 
Niederschlag erscheint, mit einer absolut wasserklaren darüberstehenden 
Flüssigkeit von neutraler Reaktion. 

Über das eigentliche Wesen der chemischen Reaktion zwischen 
Antimonyltartrat und Kaliumhexatantalat ist nichts Näheres bekannt. 
Eine glatte Umsetzung zu Antimonylbexatantalat ist wohl aus gewissen 
Gründen höchst unwahrscheinlich. Uns war die Prüfung des klaren 
Filtrats und des Niederschlages auf ihren Antimongehalt von größerer 
Wichtigkeit, weil wir dadurch einen Einblick in den Vergiftungs¬ 
und Entgiftungsprozeß im Tierexperiment gewannen. Von einer 
quantitativen Analyse des Antimons wurde wegen der bei unserer 
Versuchsanordnung direkt in die Augen springenden Erscheinungen 
Abstand genommen, da uns nur eine geringe Menge des Kalium- 
hexatantalats zur Verfügung stand. Leitete man in der Kälte in das 
klare neutrale Filtrat Schwefelwasserstoff ein,- so blieb die Lösung 
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vollkommen klar, mit einem Stich ins Gelbe, erst auf Zusatz von 
Salzsäure und in der Hitze schied sich eine ganz winzige Spur 
roten Antimonsulfids ab, und die darüberstehende Flüssigkeit wurde 
wasserhell. Wie bekannt, vermag Schwefelwasserstoff aus ganz ver¬ 
dünnten Antimonlösungen kein Sb 2 S 3 auszufällen wegen der kolloidalen 
Lösung des Antimontrisulfids, erst aus konzentrierten Lösungen oder 
auf Zusatz von Salzsäure in der Hitze wird es durch Schwefel¬ 
wasserstoff quantitativ niedergeschlagen. Schwemmte man den 
weißen, wiederholt mit Wasser gewaschenen Niederschlag, das 
Fällungsprodukt zwischen Antimonyltartrat und Kaliumhexatantalat, 
mit Wasser auf, so trat bei Schwefelwasserstoffeinleitung sofort schon 
in der Kälte ein massiger gelblich-roter Niederschlag auf, besonders 
nach Ansäuern mit Salzsäure in der Hitze, der beim Absetzen auch 
weiße Beimengungen in sich schloß: Antimontrisulfid und saure 
Tantalate. 

Trotz Unkenntnis der speziellen chemischen Umsetzung zwischen 
Antimonyltartrat und Kaliumhexatantalat gibt uns schon die qualita¬ 
tive Analyse des Filtrats und des Niederschlages auf Antimon darüber 
Aufschluß, daß fast quantitativ das Antimonyltartrat mit dem Kalium- 
hexatantalat in Reaktion getreten ist, indem fast alles Antimon in dem, 
wenn auch chemisch noch unbekannten, weißen Fällungsprodukt ent¬ 
halten ist. Nach den stomacbalen sowie besonders den parenteralen 
Entgiftungsversuchen muß man annehmen, daß das Antimon in ein 
ungiftiges Reaktionsprodukt umgewandelt wird. 

Bei der quantitativen Auswertung des Entgiftungsvermögens des 
Kaliumhexatantalats gegenüber Antimonyltartrat (siehe Tabellen VI 
bis X) wurde die letale Dosis 0,01 g Antimonyltartrat mit absteigenden 
Mengen 0,008—0,0001 g Kaliumhexatantalat zur Reaktion gebracht. 
Hierbei nahm der bei der chemischen Umsetzung der beiden Körper 
entstehende weiße Niederschlag gradatim an Menge ab. Bei Ver¬ 
wendung von 0,008 g Kaliumhexatantalat war bereits deutlich 
Antimon im Filtrat nachweisbar; bei Verwendung von nur 0,002 
bis 0,0001 g Kaliumhexatantalat trat die Antimontrisulfidfällung der 
Filtrate durch Schwefelwasserstoff schon direkt in der Kälte ohne 
Säurezusatz auf. Der reichliche Niederschlag war schön rot ohne 
weißliche Beimengungen, ein Zeichen, daß nur Antimontrisulfid 
vorhanden war. Der Antimongehalt der spärlichen Niederschläge 
bei 0,002—0,0001 g Tantalatverwendung erwies sich in den gelblich¬ 
roten Niederschlägen mit weißlichen Beimengungen als äußerst gering 
bis zu feinsten Spuren. Die qualitative Analyse der Filtrate und 
Niederschläge auf Antimon bei der Umsetzung von stets 0,01 g 
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Antimonyltartrat mit den oben angeführten absteigenden Tantalatdosen 
zeigt mithin, daß, je weniger Kaliumhexatantalat zur Reaktion ver¬ 
wandt wird, desto mehr Antimonyltartrat reaktionslos in Lösung bleibt 
und durch Resorption zur Giftwirkung gelangen kann, was ja die 
biologischen Experimente in ihrem Effekt bestätigen. 

Interessant war ferner die Übereinstimmung der Ergebnisse des 
biologischen Experimentes (siehe Tabelle XI und XII) mit den aus 
den chemischen Analysen sich ergebenden Vorstellungen. Brachte 
man ein Mehrfaches der in Tabelle II—V verwandten Antimonyl¬ 
tartrat- und Kaliumhexatantalatdosen, etwa 0,02, 0,04, 0,12 g, mit¬ 
einander zur Reaktion, so zeigte die Antimonbestimmung der Filtrate 
und Niederschläge stets eine fast quantitative chemische Umsetzung 
beider Körper an. Tierversuche in dieser Hinsicht wurden in 
Tabelle XII angestellt, in denen die Ergebnisse der chemischen Analyse 
durch die Resultate des biologischen Experimentes ihre Bestätigung 
fanden. 

Weiterhin konnte bei den in Tabelle Vll verwandten Mengen 
von Antimonyltartrat (0,01 g) und Kaliumhexatantalat (0,002 g) im 
Filtrate ein reichlicher Überschuß an Antimon nachgewiesen werden, 
der jedoch noch eine tödliche Vergiftung der Tiere verhindern konnte. 
Auf Grund dieses Befundes war jedoch zu erwarten, daß bei einer 
proportionalen Vermehrung dieser Dosen, etwa bei Verwendung 
von 0,02 g Antimonyltartrat und 0,004 g Kaliumhexatantalat, schließ¬ 
lich eine so beträchtliche Antimonmenge freibleiben würde, daß sie sich 
im Tierexperiment als eine sicher letale Dosis erweisen würde. Auch 
diese aus der rein chemischen Analyse sich ergebende 'Annahme 
fand in den Versuchen der Tabelle XI ihre biologische Bestätigung. 

Über die Reaktion im Organismus bei parenteraler Zufuhr beider 
oder eines Körpers, wie sie sich einerseits in den erwähnten Trypano- 
8omenversuchen, anderseits in den Entgiftungsversuchen demonstriert, 
läßt sich bei der Kompliziertheit der biologisch-chemischen Prozesse 
selbstverständlich nichts Bestimmtes aussagen. Immerhin geht aus 
den Versuchen hervor, daß sie in ihren quantitativen Grundlagen mit 
unseren chemischen Vorstellungen nicht in Widerspruch stehen. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität in Lemberg. 
(Direktor Prof. L. Popielski). 

Zur Kenntnis des Einflusses der Niere auf die Glykosurie. 

Von 

Dr. G. Q. Wüenko. 


Auf die Bedeutung des genauen Studium des Einflusses, den 
die Niere auf den Übergang des Blutzuckers in den Ham ausübt, 
bei den Untersuchungen über den Kohlehydratstoffwechsel hatte ich 
unlängst Gelegenheit gehabt aufmerksam zu machen 1 ). Fast gleich¬ 
zeitig haben sich Frank und Isaak 2 ) in demselben Sinne aus¬ 
gesprochen, und neuerdings liegen Versuche von Pollak 3 ) über 
wiederholte subkutane Adrenalineinspritzung und Uranvergiftung bei 
Kaninchen vor, aus denen der Verfasser den Schluß zieht, daß die 
Zuckerausscheidung durch die Nieren ein selbständiger von der Diurese 
unabhängiger Prozeß im Nierenparenchym sein kann. Die Arbeiten 
von Schlayer über die elektive Beeinflussung der Nierendurchlässig¬ 
keit für verschiedene Substanzen sind bekannt; ich will noch erwähnen 
die letztens erschienene Publikation aus der Lüthj eschen Klinik 4 5 ) 
über einige Fälle von Nierendiabetes. 

Bei den Versuchen über den Einfluß der konzentrierten, intra¬ 
venös eingeführten Salzlösungen auf den Kohlehydratstoffwechsel s ) ist 
es bei Gelegenheit der zahlreichen Blutzuckerbestimmungen aufge¬ 
fallen, daß wiederholte Aderläße bei demselben Tiere (Kaninchen) 
die Menge des Hamzuckers bei gleicher Blutzuckermenge bedeutend 
herabsetzen. Die Beobachtung war umsomehr bemerkenswert, da der 

1) Archiv für exp. Path. u. Pharm., Bd. 66, 8. 143; eine im Juli 1911 an 
die Zeitschrift für klin. Med. gesandte Arbeit; Verhandlungen der mediz. Gesel. 
in Lemberg, April 1911. 

2) Frank und Isaak, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 70. 

3) Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 64, S. 425. 

4) Weiland, D. Arch. f. klin. Med., Bd. 102 8. 167. 

5) Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 66, S. 143. 
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Aderlaß für sich bekanntlich eine Steigerung des Blutzuckers hervor¬ 
ruft; nebenbei sei zu erwähnen, daß auch in den obigen Versuchen 
über intravenöse Salzeinführung diese zweifache Wirkung eines 
Eingriffes (Hyperglykämie und Herabsetzung der Glykosurie) fest¬ 
gestellt wurde. 

Die Eruirung, inwiefeme diese Beobachtung auch richtig und 
konstant ist, schien uns wünschenswert, da erstens diese neue Tat¬ 
sache zur Bewertung der wenig beachteten Nierenfunktion bei der 
Ausscheidung des Harnzuckers beitragen kann, und zweitens, weil 
der Aderlaß beim experimentellen Studium des Kohlehydratstoff¬ 
wechsels jetzt ein häufiger Eingriff ist und eventuell zu falschen 
Schlüssen verleiten könnte. 

Aus den zu diesem Zwecke angestellten Versuchen führen wir 
folgende in der Tabelle 1 zusammengestellte an. — 

Den Tieren wurde an 4 Tagen hintereinander je 10—12 ccm Blut 
entnommen. Die Nahrung war gleichmäßig. Die Menge des eingeführten 
Adrenalins war vor und nach dem Blutverluste absolut die gleiche, so daß 
im zweiten Falle relativ d. h. pro Kilogramm mehr Adrenalin verwendet 
wurde, da die Tiere größtenteils an Gewicht verloren haben. Die Harn- 
menge, wenn nicht anders angegeben, bezieht sich auf 24 Stunden. Die 
Abgrenzung geschah durch Katheter oder Abquetschen der Blase. Der 
folgende Urin wurde stets auf Zucker untersucht. Die Zuckerbestimmung 
im Blute wurde nach Möckel und Frank ausgeftihrt; im Urin polari¬ 
metrisch und bei den Phlorizintieren unter Kontrolle der Gärung. Adre¬ 
nalin Parke-Davis. Phlorizin in 1 2 Proz. Na 2 Co 3 gelöst. 

Aus den mitgeteilteu Versuchen geht bestimmt hervor, daß wieder¬ 
holte Aderlässe beim Kaninchen die Glykosurie erheblich verringern. 
In den Versuchen, wo Blut- und Harnzucker der Adrenalintiere (V, 
VI, VII) vor und nach dem Blutverluste bestimmt wurden, sehen wir 
den Blutzucker in beiden Fällen auf der gleichen Höhe bleiben, der 
Harnzucker ist nach dem Blutverluste bedeutend herabgesetzt Der 
Blutzucker ist im Versuche VII sogar bedeutend größer nach dem 
Aderlässe. Der kleinere Blutzuckergehalt nach dem Aderlässe im 
Versuche VI ist dadurch erklärlich, daß die Blutentnahme bei der 
zweiten Adrenalinspritzung etwas später geschehen ist als bei der 
ersten und schon nach Ablauf der dritten Stunde nach der Injektion, zu 
welcher Zeit die Hyperglykämie bekanntlich schon abzunehmen pflegt. 

Wir müssen also annehmen, daß nicht eine kleinere Hyper¬ 
glykämie die Ursache der geringeren Harnzuckerausscheidung sein 
kann. 

Die 24 St. Hammenge ist bei der zweiten Adrenalineinführung 
kleiner als hei der ersten, doch beträgt sie 72—180 ccm, es kann 
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SOU XIV. G. G. Wilenko. 

also von einer Oligurie kaum die Rede sein; überdies sind die Blut- 
znckermengen so hoch, daß der Übertritt des Zuckers vom Blute in 
den Harn von der Diurese unabhängig ist, wie es Pollak 1 ) nach¬ 
gewiesen hat. Es kann also auch die verminderte Diurese nicht für 
die Herabsetzung des Harnzuckers verantwortlich gemacht werden. 

In den Versuchen II, III, IV ist das Adrenalin nur einmal, nach 
der Anämisierung der Tiere, injiziert worden. Es ist dies deshalb 
geschehen, um den eventuellen Einfluß, den das Adrenalin für sich 
auf die Nieren haben kann, und den es nach Pollak 2 ) bei vier- bis 
fünfmaliger Injektion (hintereinander) auch wirklich hat, auszu¬ 
schließen. Die Harnmenge bei diesen Tieren beträgt 51—135 ccm 
der Blutzucker 0,348—0,420 Proz., der Hamzucker 0,29—0,67 g. 
Für gewöhnlich ist unter diesen Umständen, wie jedem der sich mit 
diesbezüglichen Experimenten beschäftigt hat, bekannt ist — eine 
Glykosurie von 3—5 g zu erwarten. Wir müssen also auch in 
diesem Falle eine Herabsetzung des Harnzuckers annehmen und 
weiter, daß diese Erscheinung nicht durch die zweimalige Adrenalin- 
Injektion hervorgerufen ist Wir haben uns auch bei anderer Gelegen¬ 
heit überzeugeh können, daß die zweite, mit einem dreitägigen Inter¬ 
valle ausgeführte Adrenal-Injektion, eine ebenso starke Glykosurie 
hervorruft wie die erste. 

Im Versuche I und II haben wir den Blutzucker beim dritten 
Aderlässe, also einen Tag vor der Adrenalin-Injektion, bestimmt, von 
der Überlegung ansgehend, daß vielleicht die häufigen Aderlässe eine 
bedeutende Hyperglykämie hervorrufen, die bei längerer Dauer schon 
für sich unter gewissen Umständen geeignet wäre, die Glykosurie herab¬ 
zusetzen 3 ). Die erhaltenen Werte sprechen gegen diese Möglichkeit. 

Wir wollen noch bemerken, daß viermaliger Aderlaß beim 
Kaninchen (je 10—12 ccm) in der Regel genügt, um die Adrenalin- 
Glykosurie herabsetzen. Der Aderlaß soll täglich geschehen. 

Aus dem bis nun Angeführten geht also hervor: 

Die eingangs erwähnte Beobachtung über den Einfluß des Ader¬ 
lasses anf die Glykosurie ist auch wirklich vorhanden und nur durch 
den Aderlaß bedingt. Da der Blutverlust den eigentlichen Kohle- 
bydratstoffwechsel, wie aus den Blutzuckerbestimmungen hervorgeht, 
unberührt läßt, so muß angesichts der hohen Blutzuckerwerte und 
genügender Diurese die Ursache der Erscheinung in der Beeinflussung 
der Durchlässigkeit der Niere für Dextrose angenommen werden. 

1) Archiv f. exp. Path. und Pharm., Bd. 61, S. 149. 

2) Archiv f. exp. Pharm, und Path., Bd. 61, S. 162. 

3) Wileuko, Archiv f. exp. Pharm, und Path., Bd. 66, S. 143. 
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Diesem Gedankengange folgend, haben wir einige Eigenschaften 
des Blutes nach den Aderlässen untersucht. Auf unsere Bitte hat 
weiter Herr Doz. Dr. Nowicki !die Güte gehabt, die histologische 
Untersuchung der Nieren der in angegebener Weise anämisierten Tiere 
durchzufuhren. 

Tabelle II. 

31. 10. 12,30 Uhr 2,8030 g Blut lieferte: 

0,3725 g Trockensubstanz — 18,25 °/ 0 
und 0,0245 g Asche «=» 0,87 °/ 0 

31. 10. 1 Uhr 5,4081 g Blut lieferte: 

0,7381 g Trockensubstanz — 13,65% 
und 0,0512 g Asche = 0,95% 

Wir sehen, daß der Wassergehalt des Blutes bedeutend höher ist 
als bei normalen Kaninchen, den Abderhalden 1 ) mit 81,69 Proz. an¬ 
gibt. Das Blut ist also stark hydrämisch, was mit den bisherigen 
Untersuchungen über die Beschaffenheit des Blutes nach größerem 
Verluste vollständig übereinstimmt 2 ). Wir sehen weiter, daß der Ver¬ 
lust an Trockensubstanz die Aschenbestandteile nicht betrifft und sich 
nur auf den Eiweißbestand bezieht. Normahlzahlen nach Abderhalden 
für Asche: 1,001 Proz. für Trockensubstanz weniger Asche: 17,309 Proz. 
Bei anämisierten Kaninchen erhielten wir: Asche = 0,91 Proz. (Mittel¬ 
zahl). Trockensubstanz weniger Asche 12,54 Proz. (Mittelzahl). Wir 
müssen daraus folgern, daß die osmotischen Verhältnisse nur wenig 
verändert sein können, und die Bedingungen für die Diurese wegen 
vermehrten disponiblen Wasser 3 ) sehr günstig sind. 

Stark muß die Ernährung der Organe wegen der Verarmung 
des Blutes an Eiweiß leiden (vom erhaltenen Wert für die Trocken¬ 
substanz muß bei der Berechnung auf Eiweiß außer der Asche 
noch die Zahl für den Blutzucker abgezogen werden). 

Die anatomisch-pathologische Untersuchung der Niere (Gefrier-, 
Zelluloid- und Paraffinschnitte: Härtung in Fleming-Flüssigkeit, Alko¬ 
hol und 5 Proz. Formol; Färbung: Hämatoxylin, Gage, Eosin, Anilin- 
Safranin, Sudan, und nach der Methode von Best) hat neben ge¬ 
ringerer Blutfüllung nur eine Quellung der Epithelien in den Tubuli 
contorti ergeben. 

Die Wirkung des Aderlasses kann vielleicht in folgender Weise 
erklärt werden. Der Blutverlust verursacht Hydrämie und Verarmung 

1) Zeitsch. f. physiol. Chemie. Bd. 25. 

2) Grawitz Pathologie des Blutes. 1906. S. 222. 

3) Gottlieb und Meyer, Experimentelle Pharmakologie 1911, S. 312. 


Kaninchen III 
(s. Tab. I) 

Kaninchen IV 
(s. Tab. I) 
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des Blutes an Eiweiß, die damit verbundene ungenügende Er¬ 
nährung der Organe ruft in der Niere eine Quellung in der Tubuli 
contorti hervor und gleichzeitig eine verminderte Durchlässigkeit der 
Niere für Dextrose. 

Es ist auffallend, daß bei der in ganz anderer Weise 
(durch intravenöse Einführung konzentrierter Salzlösungen) hervorge- 
rufenen verminderten Durchlässigkeit der Niere für Dextrose eben¬ 
falls dieselben Veränderungen in den tubuli contorti festgestellt 
wurden *). — Weitere Folgerungen daraus über die Lokalisation der 
Dextrose-Ausscheidung in der Niere zu ziehen — wäre verfrüht — 

Die geschilderte Erscheinung ist ein weiteres Beispiel dafür, 
daß heim Durchgang des Blutzuckers in den Harn, der Einfluß der 
Niere sich stark geltend machen kann, und das muß sowohl bei 
klinischer wie experimenteller Forschung des Kohlehydratstoffwechsels 
berücksichtigt werden. 

Es war nun von Interesse, wie sich solche vermittels intravenöser 
Einführung konzentrierter Salzlösung oder durch häufige Aderlässe, 
zuckerdichter gewordene Nieren einer anderen Art von Glykosurie, 
der Pblorizinglykosurie, gegenüber verhalten. 

Wir haben zu diesem Zwecke folgende in der Tabelle III zu¬ 
sammengestellte Versuche ausgeführt. 

Wir sehen, daß sowohl die Salze, wie der Aderlaß die Phlorizin- 
glykosurie unbeeinflußt lassen; es ist sogar nach diesen Eingriffen 
oft eine Steigerung des Harnzuckers zu beobachten. Man kann 
darin eine weitere Stütze für diejenige Anschauung erblicken, die 
die Phlorizinglykosurie nicht auf eine Herabsetzung der normalen 
Grenze der Zuckerdichtigkeit der Niere zurückführt, sondern als eine 
tiefgehende Änderung in den Protoplasmaeigenschaften der Nieren¬ 
zellen auffaßt (Frank und Isaak 1 2 ). 

Wir wissen von andersher, daß erhebliche Schädigungen der 
Nierenzellen die Phlorizinglykosurie verzögern und herabsetzen. 
Darauf beruht bekanntlich die Anwendung des Pholirizins bei der 
funktionellen Nierendiagnostik, darauf ist auch nach meinen Unter¬ 
suchungen 3 ) der von Baer und Blum 4 ) entdeckte Einfluß der Glutar- 
säure auf die Phlorizinvergiftung zurückzuführen. — Der Umstand, 
daß die intravenöse Einführung von Salzen und der wiederholte 
Aderlaß die Phlorizinglykosurie nicht beeinflußt, läßt vermuten, daß 

1) Arch. f. experim. Pharm, und Path., Bd. 66., S. 147. 

2) Arch. f. experim. Pharm, und Path. Bd. 64. S. 293. 

3) Deutsche med. Woch. 1908, Nr. 32. 

4) Hofmeisters Beiträge, Bd. 10. 
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Tabelle III. 


Zur Kenntnis des Einflusses der Niere auf die Glykosurie. 
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die durch diese Eingriffe verursachten Änderungen des Nierenproto¬ 
plasmas nur leichteren Grades sind, vielleicht nur den physikalischen 
Zustand der Zellen berühren. 

Ergebnisse: 

1. Hintereinander wiederholte Aderlässe vermindern bei Kaninchen 
die Adrenalinglykosurie bei nicht verringerten Blutzuckermengen und 
erhaltener Diurese. 

2. Die Erscheinung ist durch gesteigerte Undurchlässigkeit der 
Niere dem Blutzucker gegenüber bedingt. 

3. Die Aderlässe rufen bedeutende Hydrämie hervor, wobei (fast) 
ausschließlich die Menge der Eiweiß-Substanzen und nicht der Asche 
herabgesetzt ist In den Nieren ist dabei eine Quellung der Epithe- 
lien in den tubuli contorti festgestellt worden. 

4. Die Phlorizinglykosurie wird sowohl durch Aderlässe, wie 
auch durch intravenöse Einführung konzentrierter Salzlösungen nicht 
beeinflußt. — 
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XV. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität in Lemberg. 
(Direktor: Prof. L. Popielski). 

Über den Einfluß der Durchtrennung und Reizung des ner- 
vus splanchnicus anf die Ausscheidung der Chloride durch 
die Nieren und das Auftreten yon Glykosurie bei Reizung 
des nervus splanchnicus 1 ). 

Von 

Dr. Johann Grek, 

Assistent an der mediz. Klinik zu Lemberg. 


Die Untersuchungen über die Ausscheidung der Chloride durch 
die Nieren, sowohl bei fieberhaften Infektionskrankheiten und beson¬ 
ders bei Nierenerkrankungen, bilden das Thema zahlreicher Arbeiten 
der letzten Jahre. Es ist bekannt, daß es bei manchen Infektions¬ 
krankheiten, speziell bei der croupösen Lungenentzündung, sowie bei 
Typhus abdominalis, examthematicus und recurreus, ferner bei Mor¬ 
billi und Scharlach zu Chlorretention kommt — eo ipso vermindert sich 
auch die Cblorausscheidung durch den Harn — hingegen beobachten 
wir im Verlaufe anderer Infektionskrankheiten, wie z. B der Malaria 
keine Verminderung, sondern eher eine Vermehrung 0 , 3 s Chloride¬ 
gehaltes im Urine. Die Beobachtungen letzter Jahre yonstatieren, 
daß im Verlaufe mancher chronischen Nierenerkrankung&. Perioden 
Vorkommen, in welchen die Ausscheidung der Chloride sistiert, und 
die unter dem klinischen Bilde einer schweren allgemeinen Erkrankung 
verlaufen, ein Zustand, der nach wenigen Tagen ohne üble Folgen 
vorübergeht, oder auch mit dem Tode enden kann. In anderen Fällen 
wiederum, bei akuten Nierenentzündungen, schwinden die Chloride 
aus dem Harne ganz noch vor dem Erscheinen der Albuminurie, nach 
welcher Periode erst die bekannten klinischen Symptome einer 
akuten Nierenentzündung auftreten 2 ). In manchen Fällen, wie z. B. 

1) Vortrag, angemeldet für den XI. Kongreß der polnischen Ärzte und 
Naturforscher in Krakau, Juli 1911. 

2) A. Gluzinski, Zur Frage der Ausscheidung der Chloride im Haine 
bei Nierenerkrankungen. Wien, klin. Wochenschr., 1908, Nr. 14. 
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bei vermehrter Magenabsonderung und hartnäckigem Erbrechen, ist 
die verminderte Menge oder das gänzliche Fehlen der Chloride im 
Urine leicht erklärlich. Dagegen konnte man bisher das erwähnte 
Schwinden der Chloride im Harn bei akuten Infektionskrankheiten, 
sowie auch im Vorstadium der akuten Nierenentzündung, nicht ein¬ 
wandsfrei aufklären. 

Die wiederholt in der Lemberger medizinischen Klinik beobachteten 
Fälle von Schwinden der Chloride im Urin bei akuter Bauchfellent¬ 
zündung, noch bevor es zur stärkeren Exudation gekommen ist, oder 
auch bei einer sehr mäßigen Exsudatbildung in dem Anfangsstadium, 
die aber zu gering war, um das Verschwinden der Chloride im Harne 
mit deren größeren Ansammlung im Exudate erklären zu können, 
führte meinen Chef, Prof. Gluzinski, auf den Gedanken, ob nicht in 
diesen Fällen oder wenigstens in manchen, der die Nieren versorgende 
nervus splanchnicus es sei, dessen Erkrankung, Reizung oder 
Lähmung die Veränderungen der Chlorausscheidung durch die Nieren 
beeinflußt. 

Um diese Frage zu lösen, führte ich eine Reihe von Experimenten 
an Hunden im pharmakologischen Institute durch, wobei ich die 
Einwirkung der Durchtrennung oder auch der Reizung des nervus 
splanchnicus auf die Chlorideausscheidung durch die Nieren 
untersuchte. Ich gelangte zu folgenden Resultaten: 

Meine Versuche lassen sich in zwei Gruppen einteilen — näm¬ 
lich in „akute“, bei welchen ich die Einwirkung der Durchtrennung, 
bezw. der Reizung des nervus splanchnicus auf die Ausschei¬ 
dung des Urins und der in demselben enthaltenen Chloride unmittel¬ 
bar nach der Durchtrennung oder auch im Verlaufe der Reizung und 
in den nächsten Stunden beobachten konnte, und in „protrahierte“, an 
Hunden, die nach Durchtrennung des nervus splanchnicus 
wieder genasen. In diesen letzten Fällen untersuchte ich die Urin- 
ausscheidung und besonders das Verhalten der Chloride im Urine 
durch längere Zeit 

In den „akuten“ Fällen führte ich meine Experimente folgender¬ 
maßen durch: 

Der Hund wurde auf gewöhnliche Weise in der Rückenlage an¬ 
gebunden. Tracheotomie und künstliche Atmung. In die Vene der 
hinteren Extremität injizierten wir eine solche Menge lproz. Curare- 
lösung, bis eine totale motorische Lähmung eintrat. 

Mit Ausnahme von drei Fällen, von Morphium- und Chloral- 
narkose, bediente ich mich auch der Curare, indem sie die Urinaus¬ 
scheidung beeinflußt. Da mir jedoch an der Differenz zwischen der 
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Ausscheidung der gesunden Niere und der anderen nach Durch - 
lrennnng des nervus splanchnilcus und nicht an der absoluten 
Urinsekretion gelegen war, brauchte ich auf die Beeinflussung der Ergeb¬ 
nisse meiner Untersuchung durch Curare keine Rücksicht zu nehmen. 

Dann wurde nahe der Symphyse in der Mittellinie die Blase 
samt beiden eintretenden Ureteren bloßgelegt. In beide Ureteren 
wurden Glaskanülen eingeführt, der ausgeschiedene Urin separat 
gesammelt und dessen Menge und Gehalt an Chloriden in derselben 
Zeitdauer bestimmt. Die quantitative Bestimmung der Chloride 
erfolgte durch Titrierung nach Voll har d. Dann wurde extra- 
peritioneal auf einer Seite der Nervus splanchnicus durchtrennt 
Das separate Sammeln des Urins von jeder Niere erlaubte mir zu 
kontrollieren, ob und inwiefern die Durchtrennung bezw. die Reizung 
des Nervus splanchnicus auf die Menge des ausgeschiedenen Urins, 
wie auch auf dessen Chloridgehalt einwirkt 

Um die Urinausscheidung etwas zu fördern wurde den Tieren 
am Vortage oder frühmorgens am Tage des Experimentes stark 
gesalzenes Fleisch und reichlich Milch und Wasser verabreicht, und 
außerdem führte man auch in gewissen Fällen während des Experi¬ 
mentes intravenös physiologische Kochsalzlösung oder auch lproz. 
Harnstofflösung ein, was bei der Besprechung der einzelnen Fälle 
ausführlich erwähnt werden wird. 

Ich lasse nun einen Protokollauszug meiner Experimente samt 
den Ergebnissen der chemischen Urinuntersuchung folgen. 

Versuch I. 

Der Hund wiegt 8 kg Abends, 'am Vortage des Experimentes, wurde 
dem Hunde stark gesalztes Fleisch und reichlich Wasser verabreicht. Auf 
oben beschriebene Weise wurde alles zur Durchführung des Versuches 
vorbereitet. Nach Einführung der Kanülen in beide Ureteren beträgt die 
Menge des von beiden Nieren ausgeschiedenen Urins in der Zeit von 
11—1 Uhr 15 Min. 7 ccm — Chloride l Proz. Um 1 Uhr 15 Min. wurde 
links der Nervus splanchnicus extraperitoneal durchtrennt. Das Ergeb¬ 
nis des Versuches veranschaulicht Tafel I. 





Chloride 


Zeit¬ 

dauer 

Urinmenge 

in nr»m 

rechte 

linke 

Anmerkung 



Menge 

absol. 

Menge 

absol. 

Uhr 

rechte 

linke 

in % 

Menge 

in °/<> 

Menge 


1,15—5,30 
5,80—8 

1 

2,5 

5 

5 

0,4 

0,3 

0,004 

0,0075 

0,9 

0,8 

0,045 

0,04 

Um 5,40 Uhr wurde intra¬ 
venös 150 ccm physiol. Koch¬ 
salzlösung, infolge schwacher 
Ausscheidung von 6,45 bis 
7,5 Uhr weitere 100 ccm 
physiol. Kochsalzlösung ein¬ 
geführt 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 
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Von den oben angegebenen Zahlen müssen wir beachten 1. die 
Menge des von der einen und der anderen Niere ausgeschiedenen 
Urins, 2. den perzentuellen und absoluten Cbloridegehalt. 

Was die Urinmenge betrifft, sehen wir, daß die Ausscheidung 
sowohl der einen sowie der anderen Niere sehr schwach ist, da beide 
während der ganzen Untersuchung, welche ca. 7 Stunden dauerte, 
kaum 13,5 ccm Urin ausgeschieden haben. Aus dieser kleinen 
Zahl des ausgeschiedenen Urins ist schon der deutliche Unterschied 
zwischen der Tätigkeit der einen und der anderen Niere ersichtlich, 
da die linke, auf deren Seite der Splanchnicusnerv durch trennt wurde, 
fast dreimal so viel abgesondert hat als die rechte. Auch auf das 
Verhalten der Chloride ist die Einwirkung der Durchtrennung des 
Nervus splanchnicus erkennbar, da ihre perzentuelle und abso¬ 
lute Menge linkerseits viel höher ist, als die der rechten Niere. 

Versuch II. 

Der Hund wiegt 9 kg. Nach der Tracheotomie wird intravenös 
Curare eingeführt. Künstliche Atmung. Die eine kleine Urinmenge ent¬ 
haltende Urinblase wurde bloßgelegt. Durch die in beide Ureteren um 
10 Uhr eingeführten Kanülen scheidet sich der Urin nur sehr spärlich aus. 
Um 10 Uhr 20 Min. wurde vermittels eines Magenschlauches ca. 800 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung in den Magen eingeführt. Bis 12 Uhr 30 Min. 
beträgt die Menge des von beiden Nieren ausgeschiedenen Urins 5 ccm, der 
Chloridgehalt 0,25 Proz. Um 12 Uhr 50 Min. wurde der Nervus spl an ch- 
nicus auf der linken Seite durchtrennt und mit dem Sammeln des 
Urins von jeder Niere separat begonnen. Die Ausscheidung der Nieren 
und das Verhalten der Chloride veranschaulicht Tafel II. 






Chloride 

1 


Zeit- 

U rinmenge 

rechte 

linke 

Anmerkung 

dauer 

m i 

W1U 

Menge 

absol. 

Menge 

absol. 

Uhr 

rechte 

linke 

in o/o 

Menge 

in °/o 

Menge 


12,5-4 

5,1 

6,5 

a,08 

0,00408 

0,24 

0,0156 

Von 4,10—4,25 Uhr wurde 

4—6,5 

4,5 

6,5 

0,075 

0,003375 

0,24 

0,0156 

intravenös 150 ccm physiol. 
Kochsalzlösung,von 7,12 bis 
7,30 Uhr infolge sehr lang¬ 
samer Urinausscheidung in¬ 
travenös 50 ccm 1 % Harn¬ 
stofflösung eingeführt. Die 
Absonderung blieb sehr 
spärlich 


In diesem Versuche II sehen wir eine sehr spärliche Urinaus¬ 
scheidung aus beiden Nieren vor der Durchtrennung des Nervus 
splanchnicus; die in den Magen eingeführte physiologische Kochsalz- 
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lösung fördert etwas die Absonderung, jedoch schwach. Die Durch¬ 
trennung des Nervus splanchnicus auf der licken Seite rief — 
wie zu ersehen ist — eine etwas lebhaftere Ausscheidung durch die 
linke Niere hervor, auch ist die perzentuelle und absolute Chloride¬ 
menge dieser Niere größer als die der rechten. Die intravenös ein¬ 
geführte 1 proz. Harnstofflösung vermochte die Urinausscheidung nicht 
zu fördern. 

Versuch III. 

Der Hund wiegt 13 kg. Abends am Vortage des Versuches wurde 
dem Tiere stark gesalztes Fleisch und reichlich Wasser zum Trinken ver¬ 
abreicht. Die Untersuchung wurde in Morphiumnarkose durchgeführt, in¬ 
dem dem Tiere um 10 Uhr 20 Min. und um 10 Uhr 45 Min. intravenös k 0,05 g 
Morphii muriat. (I proz. Morphiumlösung) eingeführt wurde. Der von 
der Urinblase erhaltene Urin enthält 1,86 Proz. Chloride. Das Verhalten 
des separat von beiden Ureteren vor und nach der Durchtrennung des 
Nervus splanchnicus gesammelten Urins ist auf Tafel III ersichtlich. 





Chloride | 

Zeit- 

Urinmenge 

rechte 

linke 

dauer 

in ccm 

Menge 

absol. 

Anmerkung 

Menge absol. 

Uhr 

rechte linke 

in °/o 

Menge 

j in °/o Menge 

11,10—12,30 

n u 

2,03 

0,2233 

2,02 0,2222 Um 1,7 Uhr intravenös 5 ccm 

12,30—1 

7 7 

1,32 

0,0924 

1,32 0,0924 1% Morph., um 1,17 Uhr 
intravenös 10 ccm 10°/o 
Cblorahydrat 

Um 1,20 Uhr wurde links der ST. splanchnicus durchtrennt 

1,20—4,45 

13,5 16,5 

0,36 

0,0486 

0,88 0,1452 Um 4,50 und 5,15 Uhr 

5-6,30 

10,5 14,5 

0,40 

0,0483 

0,84 0,1218 wurde intravenös zu ä 
100 ccm physiol. Kochsalz¬ 
lösung eingeführt 


In diesem Experimente wurde der Urin nach Einführung der 
Kanülen in beide Ureteren separat durch zwei Stunden gesammelt, 
zweimal dessen Menge und Chloridgehalt bestimmt, bevor die ein¬ 
seitige Durchtrennung des Splanchnicusnerven vorgenommen wurde. 
Wie ersichtlich, schied jede Niere in derselben Zeit dieselbe Urin¬ 
menge aus, auch ist der perzentuelle und absolute Chloridgehalt des 
Urins beider Nieren gleich. Nun ruft die einseitige Durchtrennung 
des Splanchnicusnerven einen deutlichen Unterschied in der Urinaus¬ 
scheidung zwischen der rechten und der linken Niere hervor. Die 
linke, deren Nervus splanchnicus durch trennt wurde, scheidet in 
gleicher Zeit mehr Urin aus als die rechte, auch enthält der Urin 
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ans der linken Niere sowohl einen größeren perzentuellen wie abso¬ 
luten Chloridgehalb 

Versuch IV. 

Der Hund wiegt 12 kg. Frühmorgens um 3 Uhr 30 Min. wurde 
dem Tiere stark gesalztes Fleisch und reichlich Milch und Wasser ver¬ 
abreicht. Tracheotomie-Intravenös Curare, künstliche Atmung. Nach Ein¬ 
führung der Kanülen in beide Ureteren wurde um 12 Uhr 15 Min. der 
N. splanchnicus links durchschnitten und um 12 Uhr 15 Min. mit 
dem Sammeln des Urins separat von jeder Niere begonnen. Das Ergebnis 
der Untersuchung veranschaulicht Tafel IV. 


Zeit¬ 

dauer 

Uhr 

Urinmenge 
in ccm 

Chloride | 

Anmerkung 

rechte 

linke 

Menge 
in % 

absol. 

Menge 

Menge 
in °/o 

absol. 

Menge 

rechte 

linke 

12,45—4,10 

4,20-6,10 

5,5 

10,5 

18 

17,5 

0,24 

0,58 

0,0132 

0,0609 

0,40 

0,84 

0,072 

0,147 

Von 4,15—4,35 Uhr wurde 
intravenös 200 ccm physiol. 
Kochsalzlösung eingeführt 


Wie ersichtlich ist, scheidet die linke Niere, deren N. splanch- 
nicus, wie in den vorhergegangenen Versuchen, durchschnitten wurde, 
viel mehr Urin aus als die rechte in derselben Zeit Auch ist die 
von der linken Niere ausgeschiedene Chloridmenge perzentuell und 
absolut höher. 

Versuch V. 

Der Hund wiegt 12 kg. Abends am Vortage und frühmorgens am 
Tage der Untersuchung wurde dem Tiere stark gesalztes Fleisch und reich¬ 
lich Wasser verabreicht Tracheotomie, 1 o/o Curare intravenös. Künstliche 
Atmung. Nach Bloßlegung der Blase und Einführung der Kanülen in 
beide Ureteren scheidet sich der Urin auf beiden Seiten in gleicher 
Menge aus. 

Um 11 Uhr 5 Min. wurde links der Splanchnicusnerv durchtrennt 
und der Urin von jeder Niere separat zu sammeln begonnen. Das Resultat 
der Untersuchung zeigt Tafel V. 





Chloride 


Zeit- 

Unnmenge 
in ccm 

rechte 

linke 

Anmerkung 

dauer 

Menge 

absol. 

Menge 

absol. 

Uhr 

rechte 

linke 

in % 

Menge 

in %> 

Menge 


11,05—2,15 

2,30—5 

5—7 

13,5 

14 

10 

20 

18 

14,5 

0,46 

0,52 

0,46 

0,0621 

0,0728 

0,046 

0,96 

1,04 

0,88 

0,1920 

0,1872 

0,1276 

Um 2,30 und 3,30 Uhr 
wurde intravenös je 100 ccm 
physiol. Kochsalzlösung 
eingeführt. Zusammen also 
200 ccm im Laufe von 
1 Stunde 
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Wie obige Tafel zeigt, scheidet die rechte Niere, deren 
N. splanchnicus intakt blieb, durch die ganze Dauer der Unter¬ 
suchung viel weniger Urin aus als die linke. Was die Menge der 
Chloride betrifft, scheidet die linke Niere perzentuell und absolut 
mehr aus, trotz der in den einzelnen Stunden der Untersuchung vor¬ 
kommenden Schwankungen. 


Versuch VI. 

Der Hund wiegt 14 kg 500 g. Abends am Vortage der Unter¬ 
suchung wurde dem Tiere stark gesalztes F leisch und Wasser und morgens 
vor der Untersuchung Milch verabreicht. Tracheotomie, 1 o/ 0 Curarelösung 
intravenös, künstliche Atmung. Nach Bloßlegung der Blase und Ein¬ 
führung der Kanülen in beide Ureteren scheidet sich der Urin aus beiden 
Nieren in gleicher Menge auB. Um 1 Uhr 50 Min. wird links der 
N. splanchnicus durchtrennt. Das Verhalten der Ausscheidung der Nieren 
ist auf Tafel VI dargestellt 






Chloride 



Zeit- 

Unnmenge 

rechte 

linke 

Anmerkung 

dauer 

in ccm 

Menge 

absol. 

Menge 
in % 

absol. 

Uhr 

rechte 

linke 

in °/o 

Menge 

Menge 


CN 

® 

1 

o* 

® 

7 

11 

0,14 

0,0098 

0,34 

0,0374 

In der Zeit von 5,15 bis 

5,10 — 6,55 j 

10 

20 

0,16 

0,016 

, 

0,34 

0,0680 

6,45 Uhr wurde 200 ccm 
phys. Kochsalzlösung in¬ 
travenös eingeführt 


Dieses Experiment zeigt sowie die vorhergegangenen eine größere 
Urinausscheidung und sowohl einen perzentuell wie absolut größeren 
Chloridegehalt der linken Niere, deren Splanchnicusnerv durchtrennt 
wurde. 

Versuch VII. 

Der Hund wiegt 20 kg. Abends am Vortage und morgens am Tage 
der Untersuchung wurde dem Tiere stark gesalztes Fleisch und reichlich 
Milch und Wasser verabreicht Tracheotomie, 1 o/o Curare intravenös, 
künstliche Atmung. Nach Einführung der Kanülen in beide Ureteren sehr 
schwache Urinausscheidung. Um 11 Uhr 40 Min. wurde links der 
N. splanchnicus durchschnitten. Sofort nach der Durchtrennung be¬ 
ginnt eine reichliche Ansscheidung aus der linken Niere, während die 
rechte, wie vorher, wenig absondert. Und so schied die linke Niere von 
11 Uhr 40 Min. bis 11 Uhr 50 Min., d. i. in 10 Minuten, 6 ccm Urin 
aus, während die rechte in derselben Zeit kaum einige Tropfen absonderte. 

Um 11 Uhr 50 Min. wurde mit dem separaten Urinahsammeln be¬ 
gonnen. Die Einzelheiten der Ausscheidungen sind auf Tafel Vn er¬ 
sichtlich. 
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Zeit¬ 

dauer 

übr 

Urinmenge 
in ccm 

Chloride 

' 

Anmerkung 

rechte 

linke 

Menge 
in °/o 

absol. 

Menge 

Menge 
in °/o 

absol. 

Menge 

rechte! linke 

11,50—12,19 


22 



0,78 

0,1716 

In der Zeit von 4,10 bis 

12,19—12,42 

10 

22 

0,52 

0,0520 

0,66 

0,1452 

4,30 Uhr wurde intravenös 

12,42—1,24 


22 



0,70 

0,1540 

200 ccm l°/o Harnstoff¬ 








lösung eingeführt 

1,24—2,55 


25 



0,96 

0,2400 

Nach Einführung d. Harn¬ 

2,55—4,05 

11 

18 

0,60 

0,0660 

1,04 

0,1872 

stoffes sondert sich ein 








blutiger Urin ab 

4,10—5,40 

4 

18 

0,25 

0,0100 

0,56 

0,1008 



Der Unterschied in der Ausscheidung zwischen der rechten und 
der linken Niere tritt in diesem Experimente am deutlichsten hervor, 
und das sowohl was die Menge des Urins wie der in ihm enthaltenen 
Chloride betrifft. Im Laufe der ganzen Untersuchung, d. i. in der 
Dauer von 6 Stunden, schied die linke Niere zusammen 127 ccm 
Urin aus, während die rechte in derselben Zeit kaum 25 ccm abge¬ 
sondert hat Der perzentuelle und absolute Chloridegehalt ist links 
größer als rechts. Besonders lehrreich ist die absolute Menge der 
Chloride bei vermehrter linksseitiger Urinausscheidung: im Laufe von 
6 Stunden wurde von der linken Niere 0,9988 g, also fast 1 g 
Chloride ausgescbieden, während die rechte in derselben Zeit kaum 
0,1280 g aufweist. 


Da wir uns überzeugen wollten, ob die unmittelbar nach ein 
seitiger Durchtrennung des N. splanchnicus in so auffallender 
Weise auftretenden Veränderungen in der Urinmenge und Chloride¬ 
ausscheidung auch durch längere Zeit dauern, und ob sie nicht 
eventuell irgendwelche ernstliche Veränderungen im Nierenparenchym 
und das Erscheinen pathologischer Bestandteile im Urine, wie z. B. 
Eiweiß, bewirken, wählten wir zu den Untersuchungen zwei Hunde, 
die durch längere Zeit in unserer Beobachtung verblieben, deren 
Urinmenge, Chloridegehalt und eventuelle Albuminurie wir strenge 
konstatierten. Die Beobachtung dauerte 26 Tage, die Hunde ver¬ 
blieben in ihren Käfigen und wurden mit gemischter Kost gefüttert. 
Die Urinmenge schwankte in 24 Stunden zwischen 1500—2300 g, 
auch der perzentuelle Chloridegehalt unterlag bedeutenden Schwan¬ 
kungen, überstieg jedoch nicht die Grenze zwischen 0,05 0,3 %, die 
absolute Menge stieg bis zu 4 g täglich an. Nach Verabreichung 
stark gesalzter Speisen oder nach Einführung von 4—5 g Kochsalz 
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in Wasserlösung vermittels des Magenschlauches in den Magen stieg 
der perzentu eile Chloridegehalte im Urine bis 0,4%, der absolute 
bis 6,5 g in 24 Stunden. Diese erhöhte Chlorideausscheidung dauerte 
als Folge der Kochsalzeinfiihrung in den Magen 1—2 Tage nach 
Verabreichung des Kochsalztiberschusses, ging jedoch später in die 
Grenzen der gewöhnlichen Schwankungen zurück. 

In dem einen wie in dem anderen Falle rief die einseitige 
Splanchnicusdurchtrennung sowohl am ersten wie an den späteren 
Tagen keine deutliche Veränderung, weder in der Menge des aus- 
geschiedenen Urins noch in dessen Chloridgehalt, hervor. 

Dies verschiedene Ergebnis der letztbeschriebenen zwei Versuche 
im Vergleiche mit den vorhergegangenen kann man nur auf die 
Weise erklären, daß sich die Menge und der Chloridegehalt des in 
der Blase befindlichen und durch Mischung des aus beiden Nieren 
stammenden Urins ausgleichen. Auch bei diesen Hunden wurde das 
Erscheinen von Eiweiß nicht beobachtet. Im allgemeinen verhielten 
sich die Tiere nach Heilung der Operationswunde vollkommen normal 
und verrieten sonst nichts auffallend Pathologisches. 

Da die Erweiterung der Blutgefäße einen bedeutenden Einfluß 
auf den Chloridegehalt des Urins ausübt — unternahm ich die Unter¬ 
suchung der Einwirkung des entgegengesetzten Verhaltens, das ist der 
Verengerung der Blutgefäße auf die Chlorideausscheidung. — Die in 
dieser Hinsicht unternommenen Versuche bieten insofern Schwierigkeit, 
als die Verengerung der Blutgefäße nicht nur zur Verminderung, 
sondern sogar zur gänzlichen Sistierung der Urinausscheidung führt. 
Desljalb beschloß ich auch, den Splanchnicusnerv mit einem schwachen, 
an der Oberfläche der Zunge kaum fühlbaren Strome zu reizen und 
das 1—2 Minuten lang, mit nachfolgender längerer Pause von 
3—5 Minuten. In diesem Falle führt die Beizung eine fast gänz¬ 
liches Versiegen der Urinausscheidung herbei, aber unmittelbar nach 
Beendigung der Beizung erscheint spontane und reichliche Urinab¬ 
sonderung in viel größerer Menge, als die der anderen Niere mit 
nicht gereiztem Splanchnicus. Der Einfluß der Beizung konnte in¬ 
folge gewisser Veränderungen der Nierenfunktion entstehen, die un¬ 
abhängig von der Verengerung der Blutgefäße auftraten. 

Ob zwar die Versuche mit einer kurzdauerenden Beizung des 
N. splanchnicus die erwartete Einwirkung auf den Chloridegehalt 
des Urins nicht herbeigeführt haben, werde ich sie hier in extenso 
dennoch schildern, da sie, wie wir sehen werden, auch zur Beleuch¬ 
tung anderer Tatsachen von Bedeutung sind. 
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Versuch VIII. 

Der Hund wiegt 15 kg. Abends am Vortage wurde dem Tiere 
stark gesalztes Fleisch, morgens am Tage des Versuches reichlich Wasser 
und Milch verabreicht. Das Experiment wurde in Chloralnarkose voll¬ 
fährt; Chloral in 10 proz. Lösung teils per Rectum, teils intravenös ein¬ 
geführt. Nach Einführung der Kanülen in beide Ureteren wurde der 
linke Splanchnicusnerv aufgesucht und nach dessen Durchtrennung sein 
peripherischer Teil — durch die ganze Dauer der Untersuchung — mit 
einem schwach gespannten faradischem Strome durch 1 — 2 Minuten mit 
Pausen von 3—5 Minuten gereizt. Die unten angegebene Tafel VIII ergibt 
das Resultat der Untersuchung. 


Zeit¬ 

dauer 

Uhr 

Urinmenge 
in ccm 

Chloride 

Anmerkung 

rechte 

linke 

Menge 

absol. 

Menge 

Menge 
in °/ 0 

absol. 

Menge 

rechte 

linke 

in °/o 

6—8 
8—8,30 

3,5 
ca. 1 

15 

3,5 

0,1372 

0,004802 

i 

0,35794 

i 

0,053691 

In dem sowohl von der 
rechten wie auch von 
der linken Niere aus- 
geschied. Urine deut¬ 
lich Zucker vorhanden 


Die zwar bestehenden Unterschiede in der Urinmenge und dem 
Chloridegebalte zwischen der rechten und der linken Niere sind je¬ 
doch denen gleich, die in den vorhergegangenen Versuchen vor¬ 
gefunden wurden, wo der Splanchnicusnerv nur durchschnitten wurde- 
Die kurzdauernde, schwache Reizung des Nerven ging daher 
ohne Einfluß vorüber. Hingegen ist diese Tatsache höchst bemerkens¬ 
wert, daß beide Nieren nach Reizung des linken Spanchnicusnerven 
Zucker abgesondert haben. 

Versuch IX. 

Der Hund wiegt 14 kg 500 g. Abends am Vortage und morgens 
am Tage der Untersuchung wurden dem Tiere stark gesalzte Speisen und 
reichlich Wasser verabreicht. Dieses Experiment wurde gleich dem letzt¬ 
beschriebenem in Chloralnarkose vollführt. Nach Einführung der Kanülen 
in beide Ureteren wurde der rechte Spanchnicusnerv durchtrennt und 
durch die ganze Dauer der Untersuchung mit einem schwachen faradischen 
Strome, ähnlich wie beim letzten Experimente, gereizt. — Das Verhalten 
der Ausscheidung beider Nieren zeigt Tafel IX. 






Chloride 



Zeit- 

Urinmenge 
in ccm 

rechte 

linke 

Anmerkung 

dauer 

Menge 
in °/ 0 

absol. 

Menge 
in % 

absol. 

TJhr 

rechte 

linke 

Menge 

Menge 


7,20—8,20 

16 

9 

1,22 

0,1952 

1,08 

0,0972 

In dem sowohl von der rechten 

8,20—9,35 

12,5 

9 

0,84 

0,105 

0,68 

0,0612 

wie auch von der linken 
Niere ausgeschiedenen Urine 
Zucker deutlich vorhanden 
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Die Reizung des Splanchnicusnerven ruft eine vermehrte Aus¬ 
scheidung aus der betreffenden Niere hervor, der Urin dieser Niere 
enthält einen größeren perzentuellen, wie auch absoluten Chloride - 
gehalt. 

Während die bloße Durcbtrennung des Splanchnicusnerven keine 
Zuckerausscheidung hervorruft — wie ich es in 3 Fällen konstatiert 
habe, wo auf Zucker untersucht wurde — bewirkt die Reizung des 
rechten oder des linken Splanchnicusnerven jedesmal beiderseitige 
Zuckerausscheidung im Urine, trotzdem der Nerv nur auf einer Seite 
gereizt wurde. 

Die Tatsache, daß nach einseitiger Splanchnicusreizung beide 
Nieren Zucker ausscheiden, spricht dafür, daß 1. die Ursache dieser 
Erscheinung für beide Nieren eine gemeinsame ist, 2. daß die 
Zuckerausscbeidung durch eine Substanz verursacht wird, die auf 
beide Nieren durch das Blut einwirkt, in dessen Kreislauf sie durch 
die Reizung des Splanchnicusnerven gelangte. Der Splanchnicusnerv 
ist ein die Blutgefäße der Nebennieren erweiternder Nerv, wie dies 
Biedl und Tscheboksareff') erwiesen haben. Nach Durchtrennung 
dieses Nerven tritt eine Verengerung der Nebennierenblutgefäße ein, 
das ist ein solcher Zustand, der nach den Untersuchungen Po pielski 1 2 ) 
zur Ansammlung von Adrenalin in der entsprechenden Nebenniere 
führt 

Während der Reizung der Splanchnicusnerven hebt sich der 
Blutdruck infolge der Blutgefäßverengerung in den Organen der 
Bauchhöhle mit Ausnahme der Nebenniere, deren Blutgefäße erweitert 
werden. Der hohe Blutdruck einerseits, die erweiterten Blutgefäße 
der Nebenniere anderseits bilden also Verhältnisse, die das Gelangen 
des Adrenalins in den Blutkreislauf begünstigen, ähnlich wie in den 
Untersuchungen von Popielski. — 

Jetzt ist es völlig klar, daß in meinen Versuchen das Adrenalin 
in den Blutkreislauf gelangen und nicht nur eine Erhöhung des 
Blutdruckes — was schon viele Autoren bemerkt haben — aber auch 
andere, dem Adrenalin eigentümliche Erscheinungen, nämlich eine 
Glykosurie, hervorrufen wird. Rascher Wechsel des Blutdruckes 
also, der am leichtesten noch unter dem Einflüsse des Nervensystems 
erfolgt, kann zu einer Glykosurie führen und ruft auch eine solche 
hervor. 

1) Tscheboksareff, Über die sekretorischen Nebennieren. Pflügers Arch 
Bd. 137, 1910. 

2) L. Popielski: Über die innere Sekretion der Nebenniere. Archiv f. d. 
gcs. Physiologie, Bd. 139, 1911. 
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Die Ergebnisse meiner Untersuchungen kann ich im folgenden 
zasammenfassen: 

Die Menge des Urins an der Seite, an der der Nervus splancb- 
nicus durcbtrennt wurde, ist immer größer als die der anderen 
Niere. 

Dieser Unterschied in der Ausscheidung tritt in jedem meiner 
Versuche deutlich hervor, ohne Rücksicht darauf, ob die Absonderung 
sehr schwach wie im Versuch I und II oder auch reichlich wie im 
Versuch VII ist Daß dieser Unterschied in der Urinausscheidung 
durch die Durchtrennung des Splanchnicusnerven und nicht durch 
irgendwelche andere Verhältnisse hervorgerufen wird, beweisen alle 
meine Untersuchungen (am deutlichsten Versuch VII), und die erhöhte 
Urinmenge der betreffenden Niere macht sich unmittelbar nach -ein¬ 
seitiger Durchtrennung des Nerven bemerkbar. 

Was die Urinmenge betrifft, stimmen meine Beobachtungen mit 
Eckhards 1 ) Versuchen überein, welcher nach Durchtrennung des 
Splanchnicushauptstammeseine deutliche Polyurie beobachtete, Klecki 2 ) 
erhielt nach einseitiger Durchtrennung des Splanchnicus einseitige 
erhöhte Urinabsonderung. Diese Erscheinung wurde weder von 
Sch warz 3 ) noch von Cajo Peyrani 4 ) wahrgenommen, welcher angibt, 
daß die Durcbtrennung des Splanchnicus eine verminderte Harnab¬ 
sonderung hervorruft. 

Der vermehrte Chloridegehalt auf der Seite, auf welcher der 
Nervus splanchnicus durchtrennt wurde, geht Hand in Hand 
mit der erhöhten Urinabsonderung einher und wird durch die er¬ 
weiterten Blutgefäße der Niere verursacht Bei erweiterten Blut¬ 
gefäßen der Niere wächst die Urinmenge, und der Chloridegehalt des 
Urins nähert sich dem Chloridegehalte des Blutes, analog den Ergeb¬ 
nissen der Arbeit von Mazurkiewicz 5 ). 

So scheidet sich der Pankreassaft nach Einführung von 0,5 proz. 
Salzsäure in den Magen, mit der größten Schnelligkeit aus, und be¬ 
trägt die Zahl der festen Bestandteile eines solchen Saftes 0,92 Proz., 
was nur auf die Mineralteile entfällt. 

1) Eckhard zit: R. Haidenhain in Hermanns Handbuch der Physiol. 
B. V, I. Th. 1888. — Absonderungsvorgänge v. R. Haidenhain S. 322. 

2) K. Klecki: Über die Ausscheidung von Bakterien durch die Niere usw. 
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. Bd. 39. S. 173. 1897. 

3) Schwarz, Beiträge für Physiologie und Pharmakologie der Diurese. 
Arch. f. exp. Pathol. und Pharmak., Bd. 43, 1899. 

4) Cajo Peyrani: Biol. Centralblatt, Bd. I, S. 599, 1881—1882. 

5) Mazurkiewicz: Die festen Bestandteile und die Ausscheidungstheoric 
des Pankreassaftes. Rocznik lekarski, Bd. I, H. 5, S. 23. Krakau. 97. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Über den Einfluß der Durchtrennung des nervus splanchnicus. 


317 


Diese Erscheinung zeigt unstreitbar, daß der Pankreassaft ein 
Blutfiltrat ist. 

In meinen Versuchen tritt nach Durchtrennung des Splanchnicus. 
nerven die Erscheinung der Filtration deutlich hervor, was leicht er¬ 
klärlich ist, da die Filtration bei erweiterten Blutgefäßen, durch 
welche eine größere Blutmenge durchströmt, leichter zustande kommt. 
Man müßte daher den Schluß ziehen, daß die Chloride sich in ge¬ 
ringerer Menge ausscheiden, oder im Urine gänzlich fehlen werden, 
wenn sich die Verhältnisse für eine Filtration ungünstig gestalten. 
So wird z. B. die Anwesenheit einer größeren Fibrinmenge im Blute, 
eine größere Gerinnbarkeit a priori wenig günstige Verhältnisse für 
den Durchtritt der Chloride in den Urin bilden. 

Die Reizung des Splancbnicusnerven mit dem faradischen Strome, 
sei es auf der rechten (Versuch IX), sei es auf der linken Seite 
(Versuch VIII), führt zum Erscheinen von Zucker im Urin, welcher 
sich aus beiden'Nieren ausscheideL Diese Glykosurie ist adrenalino- 
genen Ursprunges. Die bloße Durchtrennung des Splanchnicus- 
nerven führt diese Erscheinung nicht herbei 
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XVI. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der kgl. Universität Palermo. 

(Direktor: Prof. V. Cervello.) 

Über das Oxydationsvermögen einiger Schwermetalle. 

Von 

Dr. Carlo Cervello, Assistent, und stud. med. Corrado Varvaro. 

Untersuchungen V. Cervellos') führten zu der Annahme, daß 
die fundamentale Wirkung des Eisens wahrscheinlich in einer Reizung 
bestehe, welche dieses Metall auf die intraorganischen Oxydations¬ 
vorgänge und besonders auf die blutbildenden Organe ansübt Diese 
Vorstellung entsprang aus der Tatsache, daß andere Schwermetalle 
auch mit hämatogenem Vermögen ausgerüstet sind, und die oxy¬ 
dierende Wirkung eine allen gemeinsame Eigenschaft ist. 

Diese Versuche, welche nur angedeutet wurden, gaben uns Ge¬ 
legenheit, den Gegenstand zwecks eingehender Untersuchung dieser 
Oxydationswirkung der Schwermetalle sowohl im einfach anorganischen 
Zustand wie in Verbindung mit Eiweiß wieder aufzunehmen. Über¬ 
dies sollten dabei einige physikalisch-chemische Eigenschaften letzterer 
Verbindung studiert werden. 

In dieser ersten Mitteilung möchten wir über die Resultate unserer 
Untersuchungen über das Verhalten der organischen Salze einiger 
Schwermetalle gegenüber oxydierbaren Substanzen berichten. 

Untersucht wurden Eisenchlorid, Kupferchlorid, Quecksilberchlorid, 
Zinkchlorid und Manganchlorür, welche wir in äquimolekularen Lö- 

1) V. Cervello, Sulla teoria di azione del ferro e dei metalli pesanti. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Supplement 1908. 
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sungen verwendeten, indem z. B. die des Quecksilberchlorids 2,705 
Proz. betrug. 

Als oxydierbare Substanz wählten wir in einer ersten Versuchs¬ 
reihe das Indigweiß, welches bekanntlich durch seinen Farben¬ 
umschlag in Blau sofort von der erfolgten Oxydation Aufschluß gibt. 
Erhalten wurde das Indigweiß durch Reduktion des Indigkarmins 
mit Zinkstaub und Salz- oder Schwefelsäure. 

In Reagensglasversuchen beobachteten wir, daß die Indigweiß- 
lösung, während sie sich mit einem einzigen Tropfen der erwähnten 
Lösungen der Eisen-, Kupfer- und Quecksilberchloride intensiv blau 
färbt, dagegen nur eine ganz geringe Färbung erst mit großen 
Quantitäten Zinkchlorid annimmt und mit ManganchlorQr ganz un¬ 
verändert bleibt, auch wenn dasselbe in beträchtlichen Mengen und 
in festem Zustand zugesetzt wird. 

Überdies beobachteten wir: 

1. daß nach erfolgter Oxydation die von uns benutzten Eisen-, 
Kupfer- und Quecksilbercbloride konstant zu den entsprechenden 
niederen Salzen reduziert werden. Die Reduktion ist eine vollständige 
bei den von uns verwendeten kleinen Mengen von Metallsalzen. In 
der Tat verschwinden sämtliche Reaktionen des höheren Chlorids; 

2. daß die Oxydation des Indigos weniger intensiv ausfällt, wenn 
sowohl die Indigo- wie die Metallchloridlösungen, die man einwirken 
läßt, mit luftfreiem Wasser hergestellt sind, und noch geringer, wenn 
überdies die Lösungen in einer Kohlensäure- oder Wasserstoff¬ 
atmosphäre in Kontakt gebracht werden. 

In einer zweiten Reihe von Untersuchungen verwendeten wir als 
oxydable Substanz das Pyrogallol in 1 proz. wässeriger Lösung, 
welches sich durch die braune Färbung, die es bei Aufnahme von 
Sauerstoff zeigt, ebenfalls gut für unseren Zweck eignet Wie bei 
den Untersuchungen am Indigo operierten wir in Reagensgläsem, in 
die wir 5 ccm der genannten Pyrogallollösung und je 5 Tropfen 
der Salzlösungen gaben, mit Ausnahme des Eisenchlorids, welches 
wir in dieser Versuchsreihe nicht verwendeten, da bekanntlich dieses 
Salz die Pyrogallollösung rot färbt, und von dieser Färbung wie 
überhaupt von all denjenigen, welche die Phenole mit dem Eisen- 
cblorid aufweisen, noch keine Erklärung gegeben werden konnte. 

Unter den genannten Bedingungen ruft das Kupferchlorid anfangs 
nur eine leichte Schwärzung der Pyrogallollösung hervor, dagegen 
wird mit Quecksilberchlorid, Zinkchlorid und Manganchlorür keinerlei 
wahrnehmbare Erscheinung beobachtet. Nach 24 Stunden bemerkt 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



320 


XVI. Carlo Cervelo. 


man, daß in dem das Kupferchlorid enthaltenden Röhrchen das Pyro- 
gallol eine olivenbraune Farbe angenommen hat und sich auf dem 
Boden ein schwärzliches Präzipitat befindet. Das Pyrogallol dagegen, 
-das mit Zinkchlorid und Manganchloriir in Kontakt gebracht worden 
-ist, zeigt sich dunkelgelb gefärbt, genau wie die, nur die Pyrogallol- 
lösung enthaltend Vergleichsröhre. Den gleichen Färbungstypus zeigt 
das Pyrogallol des Röhrchens, zu dem Quecksilberchlorid zugesetzt 
ist; überdies befindet sich auf dem Boden dieses Röhrchens eine 
dünne Schicht eines äußerst feinen weißen Pulvers, welches sämtliche 
Reaktionen der Quecksilberoxydalsalze gibt (Kalomel). 

Zu bemerken ist, daß, wie bei dem Indigweiß, die Oxydation des 
Pyrogallols durch die Metallchloride in einem Kohlensäure- oder 
Wasserstoffstrom und bei Verwendung von Lösungen in luftfreiem 
Wasser eine sehr beschränkte ist. 

Aus den beiden mitgeteilten Versuchsreihen ergeben sich somit 
folgende Tatsachen: 

1. Oxydation des Indigos nnd Pyrogallols in Gegenwart sämt¬ 
licher von uns verwendeter Metallchloride mit Ausnahme des Mangan- 
chlorürs. In bezug auf die Intensität und Schnelligkeit dieser Oxy¬ 
dationen durch die verwendeten Metalle ergibt sich in steigender 
Ordnung folgende Stufenfolge: Eisen, Kupfer, Quecksilber, Zink. 

2. Beim Kontakt mit Indigo oder Pyrogallol, Reduktion des 
Eisen-, Kupfer- und Quecksilberchlorids auf die niedere Oxydations- 
Stufe. 

3. Geringere Intensität der Erscheinung bei vollständigem oder 
fast vollständigem Luftausschluß. 

Letztere Erscheinung, welche die wichtige Rolle anzeigt, die bei 
diesen Oxydationsvorgängen dem atmosphärischen Sauerstoff zu¬ 
kommen muß, könnte zunächst auf den Gedanken führen, daß die 
Metalle, mit denen wir experimentiert haben, bei dem von uns unter- 
tuchten Phänomen als Sauerstoffträger in dem Sinne von Trillat, 
Bertrand, Stassano und einigen anderen wirkten. Uns scheint 
es jedoch, daß die Schwermetalle, wenigstens die von uns ver¬ 
wendeten, nicht diese Aufgabe allein bei den Oxydationen, die sie 
horvorrufen, haben, sondern daß sie an der Erzeugung des Phänomens 
näher beteiligt sind. 

Haben wir doch beobachten können, daß, während Indigo oder 
Pyrogallol oxidiert werden, die Metallchloride, in deren Anwesenheit 
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die Oxydation erfolgt, konstant reduziert werden, was nicht der Fall 
sein dürfte, wenn sie ausschließlich als Sauerstoffträger wirkten. 
Andrerseits ist zu berücksichtigen, daß von den von uns verwendeten 
Metallchloriden diejenigen nicht zu Oxydation Anlaß gegeben haben, 
welche nicht gleichzeitig reduziert worden sind, da sie nicht reduziert 
werden konnten, nämlich das Zinkchlorid und das Manganchlorür 
(das Zink gibt nur eine Reihe von Salzen und von den Chlor¬ 
verbindungen des Mangans verwendeten wir die niedere, da die 
Manganisalze schwer in reinem Zustand erhalten werden können). 
Bei dem studierten Phänomen ist somit ein enger Zusammenhang 
zwischen Oxydation des Pyrogallols und Indigos und Reduktion der 
Metallchloride vorhanden, welcher für die Erklärung des Mechanismus 
der Oxydationswirkung der Salze der Schwermetalle von nicht ge¬ 
ringer Wichtigkeit sein dürfte. Wir nehmen in der Tat an, daß das 
durch die Reduktion der Metallchloride frei werdende Chlor das 
Wasser unter Bildung von Salzsäure und Sauerstoff zerlegt; auf dem 
Status nascendi des letzteren beruht die energische Oxydationswirkung, 
welche sich zu erkennen gibt. 

Infolgedessen ergibt sich daraus, daß die Acidität der Indigo- 
und Pyrogallollösungen nach dem Kontakt mit den Metallchloriden, 
welche deren Oxydation hervorrufen, zunehmen müßte. Die Fest¬ 
stellung dieser Tatsache aber, welche unsere Anschauungsweise be¬ 
kräftigen würde, ist nicht möglich, da es sich offenbar nur um 
eine sehr geringe Zunahme handeln kann, welche auch durch die sorg¬ 
fältigsten Untersuchungen nicht nachzuweisen ist 

Immerhin ist doch das bewiesen, daß die höheren Chlorverbin¬ 
dungen von Eisen, Kupfer und Quecksilber unter diesen Bedingungen 
reduziert werden, was wir bei all unseren Versuchen stets konstatiert 
haben. Unter diesen Reduktionen ist besonders bemerkenswert diejenige 
des Sublimats zu Kalomel, über deren Entstehungsmechanismus die 
Versuche mit Pyrogallol angesichts des starken Reduktionsvermögens 
dieser Substanz zwar einigen Zweifel lassen können, diejenigen mit 
Indigo dagegen sehr bezeichnend sind. Nicht unwahrscheinlich ist 
es jedoch, daß Geschwindigkeit und Intensität dieser Reaktionen sich 
ändern können, wenn mit der Verdünnung der Grad der Dissociation 
und Hydrolyse übermäßig gesteigert wird. 

Was den nicht bestreitbaren Einfluß anbelangt, den der atmo¬ 
sphärische Sauerstoff auf den Gang dieser Oxydationsprozesse aus¬ 
übt, so beschränken wir uns vorläufig darauf, die Vermutung aus- 
zusprecheo, daß der Sauerstoff der Luft durch Metallchloride in 
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dem Augenblick übertragen wird, in welchem diese in den Status 
nascendi der niederen Oxydationsstufen gelangen. Vorläufig aber, 
wir wiederholen es, wagen wir nur eine Vermutung, wobei 
wir hoffen, die Frage durch weitere Untersuchungen auf klären zu 
können. 


Draok von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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XVII. 

Arbeit aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie zu 

Straßburg. 

Über das Verhalten der Stoffe der Digitalmgruppe gegen 

Fermente (Enzyme). 

Von 

Dr. med. Arnold Holste. 

In seiner Arbeit über die Bestimmung des pharmakologischen 
Wirkungswertes der Digitalisblätter 1 ) hat Prof. Schmiedeberg auf 
die Möglichkeit hingewiesen, daß die wirksamen Digitalisbestandteile 
durch die Fermente im Darmkanale eine Spaltung erfahren, und daß 
dadurch ihre Wirkung mehr oder weniger abgeschwächt wird. In¬ 
folgedessen könnte die Unsicherheit in der Wirkung der Digitalis nicht 
von der Abschwächung ihrer Wirksamkeit und auch nicht von den 
Resorptionsverhältnissen, sondern von einer fermentativen Zersetzung 
ihrer wirksamen Bestandteile im Magen und Darmkanal abhängen. 

Die vorliegenden Untersuchungen habe ich unternommen, um 
festzustellen, ob und in welchem Maße verschiedene Fermente (Enzyme) 
die Wirksamkeit der Digitalisbestandteile und anderer zu dieser 
Gruppe gehörender Stoffe beeinflussen. 

Als Fermente benutzte ich Diastase, Emulsin, Pankreatin, Papain, 
Trypsin, welche von der Firma Dr. H. König & Co. in Leipzig-Plag¬ 
witz bezogen worden waren, dann weiter frischen. Speichel, künst¬ 
lichen Magensaft und einen Auszug aus Dünndarmschleimhaut Die 
Digitalisinfuse und die Lösungen der zu untersuchenden Präpa¬ 
rate wurden mit einer bestimmten Menge des Fermentes vermischt, 
in den Brutofen gestellt und von Zeit zu Zeit auf ihre Wirksamkeit 
nach dem von Prof. Schmiedeberg 2 ), Krailshaimer 3 ) und mir 4 ) 

1) 0. Schmiedeberg, Untersuchungen über die Bestimmung des pharma¬ 
kologischen Wirkungswertes der getrockneten Blätter von Digitalis purpurea. 
Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1910, Bd. 62, p. 307. 

2) a. o. 0. 

3) Rob. Krailsheimer, Beiträge zur Bestimmung des Wirkungswertes 
einiger Stoffe der Digitalingruppe. Inaug.-Dissert, Straßburg 1910. 

4) A. Holste, Über die Bestimmung des pharmakologischen Wirkungs¬ 
wertes der Blätter von Digitalis purpurea. Arch. f. exper. Pathol. und Pharmak. 
Bd. 66 1911, p. 161. 

Archiv l experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 22 
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angewandten Verfahren geprüft. Nebenher sind Kontrollversuche 
mit den obigen Mischungen entsprechenden schwachen Lösungen von 
Säuren und Alkalien ohne Fermentzusatz angestellt worden, welche 
sämtlich negative Resultate ergaben. Die in den nachstehenden Tabellen 
angegebenen Fermentmengen hatten auf die Mengen Infus eingewirkt, 
welche der Nährflüssigkeit zugesetzt wurden, in den Giftlösungen war 
0,1 mg Strophantin und Digitoxin in 1 ccm enthalten. 


I. Folia Digitalis A 1 )- 

In allen Versuchen mit diesen Blättern wurde der Aufguß nach 
der von Prof. Schmiedeberg beschriebenen Weise im Verhältnis 
von 1:100 hergestellt. 

1. Versuche mit Diastase, 


welche sich bei der Prüfung mit Stärkekleister als sehr wirksam erwies. 


Nummer der 
Versuche 

Menge des Auf¬ 
gusses (1 :100) 
in 50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 

Entsprechende 
Menge der Blätter 
in Grammen 

Beschaffenheit 
des Aufgusses 

i Menge 
des zu- 

1 gesetzten 

Fer¬ 

mentes 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum Ein- 
i tritt des Ventrikel-) 
Stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

3 ccm | 

0,03 

frisch 

ohne 

— 

13 

im Durchschnitt 





Diastase 




2 

3 ccm ' 

0,03 


0,01 

2 Stunden 

15 


3 

3 ccm 

0,03 

n 

0,03 

18 Stunden 

kein 

60 Minuten be¬ 







Stillstand 

obachtet 

4 

3 ccm 

0,03 

T) 

0,03 

18 Stunden 

kein 

jj 


1 





Stillstand 



2. Versuche mit Emulsin, 


dessen energische Wirkung bei der Prüfung mit Amygdal in erprobt wurde. 


Nummer der 
Versuche 

Menge des Auf¬ 
gusses (1:100) 
in 50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 

Entsprechende 
Menge der Blätter , 
in Grammen 

Beschaffenheit 
des Aufgusses ^ 

Menge i 

des zu¬ 
gesetzten 

Fer¬ 

mentes 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum Eiu- 
tritt des Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

1 

Bemerkungen 

1 

3 ccm 

I 0,03 

frisch 

ohne 

— 

13 






Emulsin 


i 


2 

3 ccm 

0,03 


0,03 

1 Stunde 

24,5 


3 

3 ccm 

0,03 

n 

0,03 

2 7* Stunde 

25 | 


4 

3 ccm 

0,03 

rj 

0,03 

24 Stunden 

kein 

60 Minuten Be¬ 



1 




Stillstand 

obachtungszeit 


1) Vgl. Schmiedeberg a. o. 0. und Holste a. o. 0. 
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3. Versuche mit Pankreatin. 


Die Wirksamkeit desselben wurde durch Versuche mit Stärke festgestellt. 


Nummer der 
Versuche 

Menge des Auf¬ 
gusses ( 1 : 100 ) 
in 50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 

Entsprechende 
Menge der Blätter 
in Grammen 

+3 g Menge 

V ao 

-3 g des zu- 

sg öp 

* gesetzten 

o Fer- 

§ » i CI 

£ « i 

M 'ö ( mentes 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum Ein¬ 
tritt des Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 3 ccm 0,03 

frisch ohne Pan- 

_ 

13 



kreatin 




2 3 ccm 0,03 

, 0,01 + 

5 Stunden 

kein 

60 Minuten Be- 


l gtt. Na 


Stillstand 

obachtungszeit 


carb. 





Lösung 




3 3 ccm 0,03 

77 » 

3 7* Stunde 

77 

77 

4 3 ccm 0,03 

*» 77 

3 72 Stunde 

V 

77 

5 3 ccm 0,03 

\ 

77 n 

20 Minuten 

n 

77 

6 3 ccm 0,03 

n \ *» 

10 Minuten 

n 

77 

7 3 ccm 0,03 

n n 

10 Minuten 

m 

7 » 

8 3 ccm 0,03 

77 

Nicht i. Ther¬ 

33 Min. 

0,01 P. + l gtt 



mostaten 


Na carb. Lösung 





> direkt d. Nähr- 

9 3 ccm 0,03 


Nicht i. Ther¬ 

34 Min. | 

II flüssigkeit zu- 



mostaten 

1 

) gesetzt 


4. Versuche 

mit Papain, 



welches durch Verdauungsversuche mit Fibrin als sehr wirksam 

befunden wurde. 


Nummer der 
Versuche 

Menge des Auf¬ 
gusses (1:100) 
in 50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 

Entsprechende 
Menge der Blätter 
in Grammen 

Beschaffenheit 
des Aufgusses 

Menge 
des zu¬ 
gesetzten 

Fer¬ 

mentes 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum Ein¬ 
tritt des Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

3 ccm 

0,03 

frisch 

ohne 


13 






Papain 




2 

3 ccm 

0,03 

77 

0,01 

1 Stunde 

29 


3 

3 ccm 

0,03 

77 

0,01 

2 7a Stunde 

46 


4 

3 ccm 

0,03 

77 

0,01 

24 Stunden 

kein 

90 Minuten Be¬ 







Stillstand 

obachtungszeit 


22* 
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5. Versuche mit Trypsin, 

welches Fibrin sehr schnell und vollständig verdaute. 


Nummer der 
Versuche 

◄ !§£ 
qq ** 

® o ^ 1 

Q (1i X 

£ 1 

•S 

*•5 .£2 

Entsprechende 
Menge der Blätter 
in Grammen 

Beschaffenheit 
des Aufgusses 

Menge 

des zu¬ 
gesetzten 

Fer¬ 

mentes 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum Ein¬ 
tritt des Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

3 ccm 

1 0,03 

frisch 

ohne 

Trypsin 

— 

13 


2 

3 ccm 

0,03 

n 

0,01 + 

1 gtt Na- 
carb.- 
Lösung 

3 /4 Stunde 

20,5 

1 

•j 

o 

3 ccm 

0,03 

„ 

„ 

1 V* Stunden 

23 


4 

i 3 ccm 

0,03 

1 ’* 

T> 

2 V 2 Stunden 

45 


5 

3 ccm 

0,03 


- 

1 24 Stunden 

Kein 

1 Stillstand 

I 60 Minuten Be¬ 
obachtungszeit 


6. Versuche mit Speichel. 

Derselbe wurde so gewonnen, daß sauber präparierte Schweinespeicheldrüsen 
zerhackt und mit 7 °,oo Kochsalzlösung 24 Stunden extrahiert wurden. 
Das zur Verwendung kommende Filtrat wurde durch Stärkeverdauung 
auf seine Wirksamkeit geprüft. 


Nummer der 
Versuche 

Menge des Auf¬ 
gusses (1:100) 
in 50 ccm Nähr 
flüssigkeit 

Entsprechende 
Menge der Blätter i 
in Grammen 

Beschaffenheit des 
Aufgusses 

Menge 
des zu¬ 
gesetzten 

Fer¬ 

mentes 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum Ein¬ 
tritt des Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

3 ccm 

0,03 

frisch 

ohne 

_ 

13 






Speichel 




2 

3 ccm 

0,03 

rt 

0,6 ccm 

NichtiraTher- 

28 

Direkt der Nähr¬ 





Filtrat 

mostaten 


flüssigkeit zu¬ 








gesetzt 

3 

3 ccm 

0,03 


0,6 ccm 

25 Minuten 

31 






Filtrat 




• 4 

3 ccm 

0,03 

* 

0,6 ccm 

1 Stunde 

Kein 

60 Minuten Be* 





Filtrat 


Stillstand 

obachtungszcit 
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7. Versuch mit Magensaft. 


Die sauber abpräparierte Magenmnkosa wird zerhackt, mit 0,4 % Salzsäure 
übergossen, unter öfterem Umrühren 2—3 Tage stehen gelassen und dann 
filtriert; die exakte Wirkung durch Eiweißverdauung erwiesen. 


1 

! 

S _ 1 

. üi 

3 ® .C 
® :«J 

o 

•2 g § 

CO 

o 

BO 

Menge 

Zeit der 

*3 "^3 ■ 

s^.a j 


1 Nummer € 
Versuche 

1 Menge des i 
gussos (1: 1 
in 50 ccm N 
flüssigkei 

Jfq a 

■8 k s 

® ® g 

f-t »73 S-I 

a ä 3 a 

a 

Beschaffenhei 

Aufgusse 

des zu¬ 
gesetzten 

Fer¬ 

mentes 

Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum 
tritt des Vcnt 
Stillstandes 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

3 ccm 

0,03 

frisch 

ohne 

Magensaft 


13 


2 

3 ccm 

0,03 


0,6 ccm 

I 24 Stunden 

Kein 

60 Minuten Be¬ 





Magensaft 


| Stillstand 

obachtungszeit 

3 

3 ccm 

0,03 


i 

1 Stunde 


** 

4 

3 ccm 

0,03 

i 

i - 

! 1 Stunde 

1 ! 

n 

62 Minuten Be¬ 
obachtungszeit 

5 

3 ccm 

0,03 

i 


i 

40 Minuten 

1 

! ” 

60 Minuten Be¬ 
obachtungszeit 

6 

3 ccm 

0,03 


f - 

15 Minuten 

fl 

* 

7 

3 ccm 

0,03 

* 


NichtimTher- 

51 

1 Direkt der Nähr- 






mostaten 

i 

> flüssigkeit 

I zugesetzt 


S. Versuche mit Darmsaft. 

Derselbe ist so hergestellt, daß im fließenden Wasser gereinigter Schweine¬ 
dünndarm zerhackt, mit 7 °/o« Kochsalzlösung 24 Stunden unter Umrühren 
extrahiert und dann filtriert wird. Bei der Erprobung seiner Wirksamkeit 
wurde Fibrin zu einem Breie gelöst. 


Nummer der 
Versuche 

Menge des Auf¬ 
gusses (1:100) in 
50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 

Entsprechende 
Menge der Blätter 
in Grammen 

Beschaffenheit 
des Aufgusses 

Menge „ . , 

_ Zeit der 

des zu- _. 

Digestion 
gesetzten . rT , l 

„ im Ther- 

Fer- 

mostaten 

mentes 

Zeit bis zum Ein¬ 
tritt des Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

3 ccm 

0,03 

frisch 

1 ohne — 

13 






Darmsaft 


i 

2 

3 ccm 

0,03 

n 

0,6 ccm 24 Stunden 

40,5 






Darmsaft 



3 

3 ccm 

0,03 

„ 

2 3 A Stunden 

30 


4 

3 ccm 

0,03 


„ 1 3 A Stunden 

15 


5 

3 ccm 

0,03 

n 

„ 1 Stunde 

13,5 
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Die Ergebnisse der mitgeteilten Experimente mit Aufgüssen aus 
Fol. Digitalis A lassen sich dahin zusammenfassen, daß sämtliche 
Fermente, sowie der Speichel, Magen- und Darmsaft nach einer 
längeren Zeit die Wirksamkeit der Infuse vollkommen aufheben, 
während bei kürzerer Dauer der Einwirkung eine Abschwächung der 
Wirksamkeit eintrat. Am stärksten wirkten der Magensaft und das 
Pankreatin, welche beide schon beim direkten Zusetzen zur Nähr¬ 
flüssigkeit, ohne daß die Mischung im Thermostaten gewesen wäre, 
eine beträchtliche Abschwächung der Wirkung des Aufgusses her¬ 
vorriefen. 

II. Versuche mit Strophantin. 

Für die Versuche mit Strophantin wurden zwei Präparate ver¬ 
wendet, das kristallisierte Gratus-Strophantin von Thoms und das 
Strophantin der Firma C. F. Böhringer & Söhne in Waldhof. 
Ersteres war das gleiche Präparat in kristallinischem Zustande, welches 
Prof. Schmiedeberg zu seinen Versuchen verwendet hat. Außer¬ 
dem war mir von der chemischen Fabrik Güstrow (Dr. Hillring¬ 
haus und Dr. Heil mann) eine Losung dieses Strophantins in Am¬ 
pullen zur Verfügung gestellt, von denen jede in 1 ccm 0,8 prozentiger 
Kochsalzlösung 1 mg der Substanz enthielt. Das Strophantin 
Böhringer verdanke ich der genannten Firma. 

Alle nachfolgenden Versuche sind mit Pankreatin angestellt 
worden, weil sich dieses, abgesehen vom Magensafte, als das wirk¬ 
samste Ferment bei den Digitalisexperimenten erwiesen hatte. 


1. Strophantin Thoms in Ampullen. 


Nummer der 
Versuche 

Gehalt der 
50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 
an wirksamer 
Substanz 

Menge des 
zugesetzten 
Pankreatins 

Zeit der 
Digestion im 
Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum 
Eintritt des 
Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

0,1 mg 

— 

— 

10 

60 Min. Beob¬ 
achtungszeit 

2 

0,1 mg 

0,01 g Pan- 
kreatiu+lgtt 
Na-carb.-Lös. 

72 Stunde 

kein 

Stillstand 

3 

0,1 mg 

n 

1 Stunde 

w 

V 

4 

0,1 mg 

V 

1 Stunde 

V 

rt 

5 

0,1 mg 

» 

Nicht im 
Ther¬ 
mostaten, 
direktd.Nähr- 
flüssigkeit 
zugesetzt 

» 

V 

6 

0,1 mg 

0,6 ccm 
Magensaft 


Kein 

Stillstand 

60 Minuten 
Beobachtungszeit 

7 

0,1 mg 

0,05 Trypsin 
alk. 

l /2 Stunde 

20 
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2. Strophantin Thoms kristallinisch. 


Nummer der 
Versuche 

Gehalt der 
50 ccmNähr- 
flüssigkeit 
an wirksamer 
Substanz 

Menge des 
zugesetzten 
Pankreatins 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum 
Eintritt des 
Ventrikel¬ 
stillstandes in 
Minuten 

Bemerkungen 

1 

0,1 mg 

— 

— 

25 


2 

0,1 mg 

0,01 g Pan- 

3 3 /4 Stunden 

52 




kreatin+lgtt 






Na-carb.-Lös. 




3 

0,1 mg 


4 3 /i Stunden 

60 


4 

0,1 mg 

n 

36 Stunden 

50 

Starke Trübung 






der Giftlösung 

5 

0,15 mg 

n 

5 Stunden 

30 


6 

0,15 mg 

V 

24 Stunden 

30 




3. Strophantin Bö 

hringer. 


Gehalt der 



Zeit bis zum 



50 ccm Nähr¬ 

Menge des 

Zeit der 

Eintritt des 


£ 3 

S £ 

flüssigkeit an 

zugesetzten 

Digestion 

: mu«. 

Ventrikel- 

Bemerkungen 

i 1 

wirksamer 

Pankreatins 

im lner- 

Stillstandes 



Substanz 


mostaten 

in Minuten 


1 

o.l mg 

— 


10 


2 

0,1 mg 

0,01 g Pan- 

Nicht im 

10 




kreatin+lgtt 

Thermostat., 





Na-carb.-Lös. 

unmittelbar 






zugesetzt 



3 

0,1 mg 

V 

V* Stunde 

10 


4 

0,1 mg 

V 

3 1 /* Stunden 

10,5 
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III. Versuche mit Helleborein. 

Benutzt wurde eine frisch bereitete wässrige Lösung des käuf 
liehen Helleboreins, 0,2 mg in 1 ccm. 

H e 11 e b o r e i n. 


Nummer des 
Versuches 

Gehalt der 
50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 
an wirksamer 
Substanz 

Menge des 
zugesetzten 
Pankreatins 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum 
Eintritt des 
Ventrikel¬ 
stillstandes 
in Minuten 

Bemerkungen 

1 

0,2 mg 

1 gttNa-carb. 
Lösung 

— 

26,5 

Kontrollversuch 

2 

0,2 mg 

0 ,01Pankreat. 
+ 1 gtt Na- 
carb.-Lösung 

l 3 /4 Stunden 

Kein 

Stillstand 

75 Minuten Beob¬ 
achtungszeit. Bei 
55Min.starker Abfall 

3 

0,2 mg 

n 

36 Stunden 

1 

Kein 

Stillstand 

60 Minuten Beob¬ 
achtungszeit. An- 
fängl. Drucksteiger. 


IV. Versuche mit Oleandrin. kristall. 

Das von der Firma C. F. Böhringer & Söhne in Waldhof bei 
Mannheim hergestellte Präparat ist fein kristallinisch und nach den Unter¬ 
suchungen von Prof. Schmiedeberg mit dem Digitalin identisch., Es 
wurde in alkoholischer Lösung der Nährflüssigkeit zngesetzt; solch 
kleine Alkoholmengen — 1 ccm Alkohol = 0,3 mg Oleandrin — 
beeinflussen das Herz nach der Vermischung mit den 50 ccm Nähr- 


Oleandrin. crystall. 


CD oq 

Gehalt der 


Zeit der 
Digestion 
im Ther- 

Zeit bis zum 


H3 © 

u 'S 

50 ccm Nähr- 

Menge des 

Eintritt des 


© £ 

I £ 

a © 

flüssigkeit an 

zugesetzten 

Ventrikel- 

Bemerkungen 

wirksamer 

Pankreatins 

Stillstandes 


525 

Substanz 


mostaten 

in Minuten 


1 

0,3 mg 

— 

— 

10 




•I 

1 gttNa-carb.- 







Lösung 




, Kontrollversuch e 

2 

0,15 mg 

» 

— 

14 



3 

0,1 mg 

n 

— 

16 



4 

0,3 mg 

0 ,01Pankreat. 
+1 gtt Na- 
carb.-Lösung 

274 Stunden 

15 


5 

0,15 mg 


5 /4 Stnnden 

16 


6 

0,1 mg 

r> 1 

24 Stunden 

i 21,5 
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flüssigkeit absolut nicht, wie Krailsheimer experimentell bewiesen 
und in seiner eingangs zitierten Arbeit pag. 5 mitgeteilt hat. Die Wirkung 
des Präparates ist eine außerordentlich starke und seine Widerstands¬ 
fähigkeit gegen die Pankreatinverdauung eine hohe, denn selbst nach 
24 ständiger Digestion war die Wirkung von 0,1 mg Oleandrin nur 
unwesentlich verzögert. 

V. Versuche mit Digitoxin. 

Das benutzte Digitoxin ist von Prof. Schmiedeberg aus käuf¬ 
lichem umkristallisiert worden; es wurde in Alkohol gelöst, so daß 1 ccm 
0,1 mg Digitoxin enthielt. Bezüglich der kleinen Alkoholmenge gilt 
das beim Oleandrin Gesagte. Die Widerstandsfähigkeit gegen das 
Pankreatin ist eine sehr hohe, denn selbst nach 3 '/2 ständiger Dige¬ 
stion war die Wirkung unverändert und erst nach 24 ständiger Ver¬ 
dauung aufgehoben. 


Digitoxin. 


Nummer des 
Versuches 

Gehalt der 
50 ccm Nähr¬ 
flüssigkeit 
an wirksamer 
Substanz 

Menge des 
zugesetzten 
Pankreatins 

Zeit der 
Digestion 
im Ther¬ 
mostaten 

Zeit bis zum 
Eintrit des 
Ventrikel¬ 
stillstandes 
in Minuten 

Bemerkungen 

1 

0,1 mg 

lgttNa-carb.- 

Lösung 


24 


2 

0,1 mg 

» 

— 

23 V 2 


3 

0,1 mg 

0,0lPankreat. 
+ 1 gtt Na- 
carb.- Lösung 

1V4 Stunden 

24 


4 

0,1 mg 

w 

3 V 2 Stunden 

24 


5 

0,1 mg 

1 

n 

24 Stunden 

Kein 

Stillstand 

60 Minuten Be¬ 
obachtungszeit 

0 

' 0,1 mg. 

i 


24 Stunden 

Kein 

Stillstand 

60 Minuten 
Beobachtungszeit 


VI. Versuche mit Digitalin. 

Zur Untersuchung gelangte das Digitalin. Merck pur. pulv. in 
wässriger Lösung, und zwar 3 mg auf 1 ccm Wasser. Die Wirk¬ 
samkeit des Präparates ist eine gute, seine Widerstandsfähigkeit gegen 
die Pankreatinverdauung jedoch nicht groß. 
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D i g i t a 1 i n. 


CD 

Gehalt der 


Zeit der 

Zeit bis zum 


. ja 

50 ccm Nähr- 

Menge des 

Eintritt des 


1 s 
i 2 

s ® 

fliissigkeit 

zugesetzten 

Digestion 
im Ther- 

Ventrikel- 

Bemerkungen 

an wirksamer 

Pankreatins 

Stillstandes 


o > 
Ä 

Substanz 


mostaten 

in Minuten 


1 

3 mg 

— 

— 

25 





lgttNa-carb.- 

Lösung 




Kontrollversuche 

2 

3 mg 

r> 

— 

22 



3 

3 mg 

0 ,0lPankreat 

l®/4 Stunden 

Kein 

60 Minuten 



+1 gtt Na- 
carb.-Lösung 


Stillstand 

Beobachtungszeit 

4 

3 mg 


24 Stunden 

Kein 

60 Minuten 





Stillstand 

Beobachtungszeit 


Faßt man die Kesultate der vorstehenden Versuche zusammen, 
so ergibt sich, daß die verschiedenen Stoffe der Digitalingruppe 
durch die Verdauungsfermente, sowie Diastase und Emulsin mehr 
oder weniger rasch unwirksam gemacht werden, was sicherlich durch 
eine fermentative Spaltung zu erklären ist. Die Wirksamkeit des 
Digitalisaufgusses wird verhältnismäßig leicht durch alle Fermente 
aufgehoben. Am widerstandsfähigsten gegen Pankreatin sind das 
kristallisierte Digitalin (Oleandrin), das Digitoxin und das Strophan¬ 
tin (Böhringer), während das Helleborein leicht unwirksam wird. So 
erklärt es sich wohl, daß man mit der Anwendung des letzteren bei 
Kranken keine Erfolge erzielt hat. Es folgt aus den vorliegenden 
Untersuchungen, daß ein guter Teil der Unsicherheit der Wirkung 
bei der Digitalisanwendung auf die Spaltung der wirksamen Digitalis¬ 
bestandteile durch die Verdauungsfermente zurückzuführen ist. 
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Aus dem pharmakologischen Laboratorium von Professor L. Lewin 

in Berlin. 

Untersuchungen über Buphane disticha (Haemanthus 

toxicarius). 

Von 

L. Lewin. 


Schon die ersten Ansiedler und Beisenden, die in Südafrika ein¬ 
drangen und Sitten und Gewohnheiten der Eingeborenen, besonders 
der Buschmänner, kennen lernten, berichten von Giften, womit diese 
ihre Pfeile tränkten. Diese durch eine kümmerliche Lebensfristung 
bedingte Giftanwendung, die nur gelegentlich zum Angriff und zur 
Verteidigung von Menschen diente, hat sich bis in die Neuzeit fort¬ 
gesetzt. Freilich kann man jetzt überhaupt noch kaum von dem 
Bestehen einer Rasse von Buschmännern sprechen, da die in den 
letzten dreißig Jahren noch vorhanden gewesenen, hauptsächlich in 
den Klüften der Drachenberge hausenden Reste derselben durch die 
Unmöglichkeit der Lebenserhaltung infolge der vordringenden Kultur 
hinschwanden. Was heute noch von ihnen unvermischt vorhanden 
ist, sind Absprengsel, die in der Kalahariwüste ein durch tiefste Er¬ 
haltungsnot trauriges Dasein führen. 

Von den Giften, die sie seit unvordenklichen Zeiten gebraucht 
haben, und von denen die Haiumga-Gabe- und Nkung-Buschleute 
noch heute Gebrauch machen, sind einige, wie der Käfer Diamphidia 
simplex 1 ) und Acokanthera venenata genauer untersucht worden, 
andere, wie Schlangengift und vielleicht auch Euphorbiumarten sind 
in ihren Wirkungen bekannt. 

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist eine Pflanze, die 
schon vor über hundert Jahren als ein wesentlicher Bestandteil des 
Buschmann-Pfeilgiftes angegeben worden ist, und als der am leichtesten 
erlangbare Teil de* Giftmischung auch heute noch Verwendung findet 
Schon Lichtenstein gab an, daß der ausgepreßte „scharf alkalische, 

1 ) L. Lewin, Archiv für pathologische Anatomie, 1895. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



334 


XVIII. L. Lewin. 


die Blutmasse schnell zersetzende“ Saft der Zwiebel von Haemanthus 
toxicarius, den die zahmen Buschmänner in holländischer Über¬ 
setzung „Bolletjes-Gift“ nennen, zu einem Euphorbiasaft und dem 
„Klipgift“, vielleicht dem Saft von Adenium Boehmianum, hinzu¬ 
gefügt würde. 

Im Jahre 1822 wurde der Gebrauch dieser von den Kolonisten 
als „Gift bol“ bezeichneten Pflanzenwurzel bestätigt. Die älteren 
Angaben erfuhren insofern eine Erweiterung, als man feststellte, daß 
für die Gewinnung des Pfeilgifts der Saft der Zwiebel durch Sonnen¬ 
hitze oder Kochen so stark eingedickt wird, daß er mit ausgedrücktem 
Schlangengift, Euphorbium und einer großen Sorte einer zum Genus 
Mygale gehörenden schwarzen Spinne gemischt, eine auf die Pfeil¬ 
spitze auftragbare, halbvisköse, gummiartige Masse darstellt. 

Der Kombinationen aus den angegebenen Giftstoffen scheint es, 
je nach dem beabsichtigten Zweck, mehrere zu geben. Immer tritt 
aber in dieselben die Buphane disticha ein, gleichgültig ob kleinere 
Antilopen oder — was qualitative und quantitative andere Zusammen¬ 
setzungen erfordert — Löwen oder Quaggas oder gar Büffel und 
Strauße, die die stärkste Giftmischung erforden, dadurch getötet werden 
sollen. 

Die Zwiebel wird um die Zeit ausgegraben, wo die ersten Blätter 
hervorsprießen, und durch transversale, vom Wurzelende beginnende 
und je nach Bedarf weiter nach oben gehende Schnitte wird ihr Saft 
zum Ausfließen gebracht und dann eingedickt. 

Über die verderblichen Giftwirkungen des Buschmanngiftes auch 
für Menschen liegen genügende Angaben vor, aber nicht über den 
Anteil, den die Buphane disticha an ihnen hat. Dies sollen die 
folgenden Ergebnisse erfüllen. 

Buphane disticha Herb. 

Buphane disticha Herb., Buphane toxicaria Thunb., Haemanthus 
toxicarius Art., Amaryllis disticha L., Brunsvigia toxica Ker. kommt 
in weiter Verbreitung in Afrika bis zu Höhen von 2000 m und mehr 
vor, hauptsächlich im Süden, sowohl in dem Küstengebiet als auch 
in der Zentralregion, im Kalaharigebiet, in Griqualand, Betschuana- 
land und im Osten in Natal, ferner in Angola, im Mozambique¬ 
distrikt, am Tanganika und Nyassasee und in Britisch Zentralafrika. 
Sie hat 8—16 blaugrüne, schwertförmige, lederartige, mit Flaum ver¬ 
sehene Blätter, langgestielte rote Blüten und eine Zwiebelknolle, deren 
Durchmesser 15—22 cm beträgt, und die von zahlreichen, außen 
bräunlichen Zwiebelhäuten gedeckt ist. 
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Im Jahre 1902 sandte mir Herr Marloth in Cape-Town auf 
meine Bitte mehrere ausgewachsene Zwiebeln, die alsbald zerkleinert 
und mit absolutem Alkohol übergossen wurden. Erst in den letzten 
Jahren bin ich zu einer systematischen chemischen Untersuchung 
dieses alkoholischen Extraktes gekommen. 

Der alkoholische mehrjährige Auszug der in Stückchen zerschnittenen 
Zwiebel wurde eingedampft und der alkoholfreie, mit Zitronensäure schwach 
sauer gemachte Rückstand, so lange die Masse noch warm war, mit Papier¬ 
brei geschüttelt und nach dem Erkalten filtriert. Der jetzt nur wässrige 
Auszug wurde mit Natronlauge alkalisch gemacht, mit Äther ausgeschüttelt 
und die ätherische Alkaloidlösung mit wenig Kohle geschüttelt und etappen¬ 
weise mit Pottasche vom Wasser befreit. Die Entfernung des Äthers er¬ 
folgte zuerst im gespannten Dampf und alsdann im Wasserbad. 

Es blieb nach genügender Reinigung das Alkaloid farblos zurück. 
Ich bezeichne es als Haemanthin. Es liefert ein amorphes, salz¬ 
saures, bzw. salpetersaures Salz ')• Beide sind hygroskopisch. Sie 
werden an der Luft gelb und klebrig. Das salzsaure Haemanthin 
ist leicht in Wasser und in 96 proz. Alkohol löslich. Es gibt mit 
Phosphorwolframsäure einen weißen, mit Pikrinsäure und Goldchlorid 
gelbe Niederschläge. Keiner dieser Niederschläge war, auch nach 
langer Zeit, kristallinisch zu erhalten. 

Das Haemanthinnitrat löst sich augenblicklich in Wasser. Die 
Base fällt auf Ammoniakzusatz ganz weiß aus. 

Eine außerordentlich scharfe Farbenreaktion liefern die Base und 
ihre Salze. Mischt man einen Tropfen einer 2 proz. Lösung und 
weniger mit einem Tropfen reiner Schwefelsäure, so wird die 
Mischung in allmählicher Entwicklung schön violett. Konzentrierte 
Lösungen, bzw. das reine Salz, machen dies augenblicklich. Fügt 
man zu der violett gewordenen Lösung einen Tropfen Salpetersäure 
(spez. Gew. 1,153) so geht die Farbe in Gelb und allmählich in Grün 
über. Das Haemanthinnitrat wird bei der gleichen Behandlung gras¬ 
grün. Die Farbe bleibt lange bestehen. Schon im Jahre 1894 fand 
ich an einem Buschmann-Pfeilgift, das Prof. Lichtenstein im Jahre 
1806 aus Südafrika mitgebracht hatte, genau die gleiche Reaktion 1 2 ) 
ohne zu wissen iind wissen zu können, welchem Stoffe sie zukomme. 

Eine scharfe Bestimmung des Schmelzpunktes gelang mir trotz 
mehrerer Bestimmungen und Variationen der Bestimmungsart nicht, 
da sich sowohl das Haemanthinnitrat als auch das Haemanthin- 
hydrochlorid langsam bei der Schmelzpunktaufnahme zersetzen. 

1) Dr. Körner stellte mir in der Fabrik von Teichgraeber eine kleine 
Alkaloidmenge dar. 

2) Archiv für path. Anatomie 1894, Bd. 136, S. 419. 
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Das Nitrat wird bei langsamem Erhitzen im offenen Schmelzpunkt¬ 
röhrchen bei ca. 125° C weich, und bei weiterem Erhitzen bildet sich eine 
mit Tröpfchen durchsetzte schaumige Masse. 

Das salzsaure Salz schrumpft bei 161 0 C etwas unter Blasenbildung 
zusammen. Bei 17 5 0 ist die Substanz vollkommen mit Schaum durchsetzt. 

Bei schnellem Erhitzen des Schmelzpunktkolbens oder bei Aufnahme 
in einem kapillar ausgezogenen Schmelzpunktröhrchen erweichen beide Salze 
schon unter 100°. 

Die Lösungen des Haemanthin drehen links. Die polarimetrische 
Untersuchung ergab für eine 2 proz. Lösung des salzsanren Haemanthin 

c D =1,3°. 

Die Elementaranalyse des im Vaknum über Schwefelsäure bis 
zur Gewichtskonstanz getrockneten Haemanthinhydrochlorids ergab: 

I. 0,1826 g Substanz lieferten 0,3961 002 = 59,16 Proz. C und 
0, 1093 g Wasser = 6,65 Proz. H. 

II. 0,1457 g Substanz lieferten 0,3151 CO 2 = 58,98 Proz. C und 
0,0757 Wasser = 5,77 Proz. H. 

Stickstoffbestimmungen. 

I. 0,1504 g Substanz lieferten 4,95 ccm N bei 19,8° C und 
761,9 mm Hg=3,76 Proz. N. 

II. 0,1727 g Substanz lieferten 5,6 ccm N bei 20° C und 764 mm 
Hg = 3,71 Proz. N. 

III. 0,1501 g Substanz lieferten 4,53 ccm N bei 15° C und 755 mm 
Hg= 3,51 Proz. N. 


Berechnet für: 


Gefunden: 

C18H23NO7 

I. 

II. III. 

C 59,2 

59,1 

58,98 — 

H 6.3 

6,65 

5,77 — 

N 3,8 

3,51 

3,71 3,76. 


Das Platinsalz einer Verbindung (C 1 8 H 23 NO: HCl) 2 PtCl 4 verlangt 
einen Gebalt von: 

17,1 Proz. Pt. Gefunden: 17,98 Proz. Pt. 

Die Giftwirkungen von Buphane disticha und 

Haemanthin. 

Das Haemanthin und die durch Haemanthin wirkende Pflanze 
gehört zu denjenigen chemischen Stoffen, die außerordentlich kon¬ 
stante nnd typische Zustandsänderung bei Tieren und Menschen 
hervorzubringen vermögen. Es stellt sich in diesen Beziehungen etwa 
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dem Strychnin oder Atropin an die Seite. In der Art der Wirkung 
besteht zwischen dem alkoholischen Extrakt und der Base kein 
Unterschied. 

Bei Kaninchen, denen eine wässrige Lösung des alkoholischen 
Extraktes subkutan beigebracbt wird, zeigen sich, neben einer an¬ 
fänglich beschleunigten Atmung, narkotische Symptome seitens der 
Bewegung und des Sensoriums, mit nur teilweisem Verlust der Reflex¬ 
erregbarkeit. Von Zeit zu Zeit wird dieser Zustand durch Zitter¬ 
bewegungen und, wenn die Dosen hoch waren, durch klonische 
Zuckungen unterbrochen. Die Atmung ist gewöhnlich beschleunigt 
und kann gegen das tödliche Ende der Vergiftung dyspnoetisch 
werden. Die Wiederherstellung nach 1—2 Stunden ist nicht un¬ 
gewöhnlich. 

Vom Haemanthinnitrat können bereits 0,005 g bei subkutaner 
Einbringung Kaninchen krank machen. Es stellen sich nach 15 Minuten 
Zitterbewegungen ein, besonders bei jedem Fortbewegungsversuch. 
Der Kopf fällt langsam herab, schnellt aber immer wieder, wahr¬ 
scheinlich durch den stärkeren Willensimpuls, empor. Die Atmung 
wird nach etwa 25 Minuten jagend. Nach 35 Minuten beginnen die 
Symptome abzuklingen, die Zitter- bezw. Krampfbewegungen nach¬ 
zulassen und die Haltung normal zu werden. Nach etwa einer 
Stunde scheint das Tier wieder normal zu sein. 

Unterschiede in der Wirkung zwischen dem Nitrat und dem 
Haemanthinhydrochlorid lassen sich nicht feststellen. Nach 0,01 g 
des Hydrochlorids werden bei Tieren von 3 /«—1 kg Gewicht anfangs 
als Ausfallserscheinungen Paresen der Rumpf- und Gliedmaßen¬ 
muskulatur beobachtet. Nach etwa 25 Minuten stellen sich außer¬ 
dem Reizsymptome der bezeichneten Art, besonders Muskelzittern und 
Pupillenerweiterung ohne Atmungsstörung, wie es scheint, verschieden 
stark nach der Individualität, ein. Auch nach dieser Dose kann nach 
2—3 Stunden Genesung erfolgen. 

Fiir Kaninchen von 1 kg erwiesen sich 0,015 g als tödlich. Schon 
5 Minuten nach der subkutanen Einspritzung begann der Kopf 
niederzusinken, und nach 15 Minuten setzten Muskelkrämpfe sowie 
schwere, der Blausäurewirkung ähnelnde Dyspnoe ein, die in den 
Tod führte. 

Noch größere Dosen — 0,02 g des salzsauren Haemanthins pro 
Kilo — lassen schon nach etwa 6 Minuten die ersten der geschilderten 
Symptome eintreten. Jede intendierte Bewegung wird von Zittern 
des ganzen Körpers und Schüttelbewegungen des Kopfes begleitet 
Die Herzzahl nimmt zu, aber nicht etwa so, wie es einer Vagus- 
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lähmung entsprechen würde; die sichtbaren Gefäße erweitern sich 
stark, klonische Zuckungen des Rumpfes lassen von Zeit zu Zeit für 
Augenblicke das Tier eine kängurubartige Stellung einnehmen, wobei 
der Kopf zwischen die hocbgehobenen Vorderläufe sinkt. Die Pupillen 
sind erweitert. Es folgen dann schwere Dyspnoe mit Maulaufsperren, 
allgemeine Krämpfe, Exophthalmus und nach 20—30 Minuten der 
Tod durch Erstickung. 

Koch empfindlicher für das Gift scheinen Meerschweinchen zu 
sein. Es riefen 0,008 g des salzsauren Haemanthin nach 6 Minuten 
Unregelmäßigkeit der Atmung, Mydriasis, Unmöglichkeit der Fort¬ 
bewegung und nach 10 Minuten Dyspnoe mit Maulanfsperren und 
den Tod hervor. 

Diese Vergiftungsbilder erscheinen auch bei andern warmblütigen 
Tierklassen. Freilich erfahren sie, wenn die Versuche an Vögeln und 
besonders an Tauben angestellt werden, nicht unwesentliche Er¬ 
weiterungen. Nach subkutaner Beibringung von 0,005 g des salz¬ 
sauren Salzes stellt sich schon nach 5 Minuten mehrmaliges 
Erbrechen ein. 

Die Sicherheit dieser Brechwirkung ist fast absolut. 
Vergleichende Untersuchungen, die ich mit salzsaurem Apomorphin 
anstellte, zeigten die unbedingte Überlegenheit des neuen 
Alkaloids. Tauben, die auch auf 0,03 g und mehr Apomorphin 
nicht reagierten — und solche kommen sehr häufig vor — erbrechen 
auf 0,003—0,005 g prompt. Steigen die Dosen auf 0,007—0,01 g, 
dann schließt sich an das Erbrechen offensichtlich ein Ruhebedürfnis. 
Die Tiere hocken unbeweglich und verlieren nach einiger Zeit all¬ 
mählich das Lagegefühl. Man kann sie auf den Rücken legen, ohne 
daß sie den Versuch machen, sich aufzurichten. Völlig unbeweglich 
verharren sie in jeder Lage, die man ihnen gibt. Bei anfangs ruhiger, 
auch in der Häufigkeit normaler Atmung, schlafen sie zwei 
und mehr Stunden. Dann stellt sich Dyspnoe ein und in dieser 
gehen sie zugrunde. 

Bei noch höheren Mengen — 0,0015 g und mehr — treten die 
bei Kaninchen beobachteten Reizungen des zentralen Nervensystems 
stärker hervor: zeitweilige Zitterbewegungen des ganzen Körpers mit 
Abspreizen der zuletzt auf dem Käfigboden stehenden Flügel und 
vereinzelte allgemeine Zuckungsbewegungen. Darauf folgt die völlige 
Bewegungslosigkeit. Das Tier läßt sich auf den Rücken legen. Die 
Augen sind geschlossen. Aus dem Schlafzustande durch Rütteln er¬ 
weckt, öffnen sich die Augen und der Kopf wird etwas bewegt. 
Bald darauf versinkt das Tier wieder in Narkose. Setzt man es in 
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Hochstellung hin, so verbleibt es so, läßt aber bald den Kopf sinken. 
Die spontane Bewegungsmöglichkeit ist nicht ganz aufgehoben, da 
von Zeit zu Zeit von dieser Stellung aus der Versuch gemacht wird, 
den Kopf wieder zu heben. Legt man das Tier wieder auf den 
Bücken, so bleibt es ohne jede Atemstörung auch in dieser Lage. 
Die Endwirkung ist die Lähmung des Atmungszentrums. 

Bei Fröschen zeigt sich nach subkutaner Beibringung von 0,003 
—0,005 g des Haemanthinhydrochlorids nach zirka 10 Minuten eine 
Trägheit und Schlaffheit der Bewegung, die allmählich in Lähmung 
übergeht. Ein so behandeltes Tier kann man nach der angegebenen 
Zeit auf den Bücken legen, ohne daß es den Wunsch betätigt, seine 
normale Haltung wieder einzunehmen. Dagegen sitzt es normal mit 
richtig angezogenen Beinen, wenn man es umdreht. Es macht auch 
dieses Verhalten durchaus den Eindruck eines bestehenden narkotischen 
Stadiums. Dies hält freilich nicht lange an. Schon nach etwa 
15 Minuten stellt sich eine erhöhte Beflexerregbarkeit ein, die in all¬ 
mählicher Zunahme zu einem Beflextetanus auswächst, der 24 Stun¬ 
den und länger anhalten kann. Dabei besteht eine absolute Bewegungs¬ 
lähmung. 

Die Herzpulsationen ändern sich quantitativ und qualitativ nur 
wenig. Bisweilen fand ich nach einer halben Stunde eine belang¬ 
lose Zunahme um 6—8 Schläge, die aber bald wieder ungefähr der 
Normalzahl wich. In der Begel bleibt diese bis auf kleine Schwan¬ 
kungen — etwa 5 bis 6 Schläge abwärts — auch im tetanischen Stadium 
die gleiche. So sehr überlebt das Herz die übrigen Körperfunktionen, 
daß es ganz ohne Schutz freiliegend noch pulsiert, wenn das auf 
dem Bücken liegende Tier für sicher tot auch dadurch gelten kann, 
daß die Weichteile der vorderen Extremitäten trocken 
und eingeschrumpft aussehend geworden sind. 


Die bei Warmblütern örtlich und resorptiv zustande kommende 
Pupillenerweiterung wurde etwas näher verfolgt. Sie wird nie 
maximal, hält aber nach Einbringung einer 2proz. Lösung in den 
Konjunktivalsack von Kaninchen 6—8 Stunden an. 

Einem Kaninchen, dessen Pupillen 6 mm weit waren, wurden sub¬ 
kutan 0,02 g Haemanthinhydrochlorid injiziert. Die nun folgenden Sym¬ 
ptome deckten sich mit den bereits geschilderten. Nach 11 Minuten hatten 
die Pupillen 6,5 mm und nach 2S Minuten, als der Kopf anfing herab¬ 
zusinken, 7 mm, nach einer Stunde, als die Erholung wieder im Gange 
war, 6,5 mm und nach einer Stunde und 10 Minuten wieder 6 mm Durch¬ 
messer. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 68« 23 
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XVIII. L. Lbwih. 


Ein Selbstversuch, den Herr Guillery anstellte, ergab das 
folgende: 

Um 10 Uhr 35 Min. wurde ein Tropfen einer 2proz. Lösung in das 
rechte Auge gebracht. Es stellte sich ziemlich lebhaftes Brennen und sofort 
starke Injektion mit vermehrter Tränenabsonderung ein. Das Brennen 
dauerte etwa V-2 Minute und war von einem Gefühl der Spannung und 
Trockenheit, ähnlich wie nach Cocain gefolgt. Anästhesie war nicht vor¬ 
handen. 

Nach 7 Minuten begann die Pupillenerweiterung und wurde nach 
15 Minuten etwas deutlicher. 

Nach 20 Minuten setzte die Akkomodationsstörung ein. Der Nahe¬ 
punkt war um 3—4 cm abgerückt. 

Nach 25 Minuten war die Pupille etwa doppelt so weit wie die dem 
Fenster zugewandte linke. 

Der Zustand war nach 50 Minuten noch der gleiche, die Hyperämie 
war fast wieder geschwunden, ganz erst nach t Stunde 25 Minuten. 

Nach 3 Stunden 25 Minuten nahm die Mydriasis ab. Die Akkomo¬ 
dationsstörung war verschwunden. 

Am folgenden Morgen bestand noch eine geringe aber deutliche 
Differenz. 

* ¥ 

* 

Id dem Haemanthin ist ein Narkotikum zu erblicken. Bis auf 
die in meinen Versuchen wenig ausgesprochene Herzwirkung ähneln 
die übrigen Symptome am meisten denen der Tropeine. Die Ähnlichkeit 
tritt auch, nach dem, was aus Vergiftungen an Menschen mit dem 
Pflanzensaft hervorgeht, in manchen subjektiven Empfindungen her¬ 
vor, z. B. in der Trockenheit des Mundes, der allgemeinen Körper¬ 
schwäche und den Delirien. Es werden sich, sobald einmal das 
Alkaloid Handelsobjekt geworden sein wird und man umfangreichere 
Versuche an Menschen damit wird anstellen können, spezielle Indi¬ 
kationen für den arzneilichen Gebrauch festlegen lassen. Vor allem 
käme die, auch vom Unterhautgewebe aus erzielbare, Brech¬ 
wirkung sowie die narkotische Einwirkung in Frage. Man wird 
dann abzuwägen haben, welche der angeführten Wirkungen als die 
arzneilich wertvollste in den Vordergrund zu stellen ist 
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XIX. 

Aus der medizinischen Universitätsklinik zu Breslau. 
(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Minkowski.) 

Zur kolorimetrischen Bestimmung des Traubenzuckers in 
kleinsten Blutmengen. 

Von 

Privatdozent Dr. Forschbach und Dr. Severin, 

Assistenten der Klinik. 


Kürzlich haben wir ausführlich die Umgestaltung der Autenrieth- 
Tesdorpfsehen Methode der Hamzuckerbestimmung für die quanti¬ 
tative Bestimmung des Blutzuckers mitgeteilt *). Die Methode beruht 
auf der kolorimetrischen Feststellung der Abnahme der Farbstärke einer 
gemessenen Quantität Bang scher Lösung unter der Einwirkung des 
Blutzuckers. Von normalem defibrinierten Gesamtblut benötigten wir 
5—6 ccm, von diabetischem weniger. In vielen Kontrolluntersuchungen 
an Zuckerlösungen und Blut konnte die Zuverlässigkeit der Methode 
dargetan werden. 

Wir überzeugten uns, daß dem Verfahren zunächst die Vorteile 
der Kolorimetrie zugute kommen, die darin bestehen, daß auch ge¬ 
ringe Substanzmengen, die der gravimetrischen oder titrimetrischen 
Bestimmung nach irgend einer Methode nicht mehr zugänglich sind, 
kolorimetrisch noch hinlängliche Ausschläge erkennen lassen. An¬ 
dererseits hatten wir bei der schönen Einheitlichkeit der zu ver¬ 
gleichenden Farben nicht im geringsten mit den Schwierigkeiten zu 
kämpfen, auf die wir bei der Kolorimetrie organischer Farbstoffe 
gestoßen waren 1 2 ). 

1) Zentralbl. f. ges. Phys. u. Path. d. Stoffes. 1911. Nr. 16. 

2) Ibidem Nr. 2 u. 5. 

Die neuste Replik von Reicher nnd Stein (Ztschr. f. exp. Pathologie und 
Therapie, 1912. Heft 3) auf unsere Kritik ihrer Methode erhält neben einigen 
irrelevanten Zweifeln an der Zulänglichkeit und Zuverlässigkeit des „Breslauer 
Laboratoriums“ viele unrichtige und so wenig sachliche Einwände, daß sich ein 
Eingehen darauf erübrigt Der Vollständigkeit der Literatur halber sei nur er¬ 
wähnt, daß auf der Naturforscherversammlung 1911 auch Hegler ähnliche Be¬ 
denken gegen die kolorimetrische Methode von Reicher und Stein vorbrachte, 
und Reicher selbst in der Diskussion vorschlug, der bei Verwendung geringer 
Zuckermengen vorkommenden Verschiedenheit der Farbnuancen durch Einschaltung 
einer Gelbkugel abzuhelfen. 

23* 
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Forschbach — Severin. 


Da wir bereits in unseren früheren Versuchen mit der Ver¬ 
wendung von 2 V 2 ccm Blut und 5 ccm Bang scher Lösung gute 
Erfahrungen gemacht hatten, so sahen wir uns veranlaßt, die An¬ 
wendung der Methode auch auf so kleine Blutmengen zu ver¬ 
suchen, wie sie aus einem kleinen Hauteinstich gewonnen 
werden können. Der Wert dieser Modifikation liegt vor allem in 
der Möglichkeit, den Blutzucker in kleinen Intervallen, sowie an kleinen 
Tieren, Säuglingen und geschwächten Individuen vorzunehmen. 

Es ließ sich in der Tat zeigen, daß ca. fünfmal so kleine 
Traubenzuckerwerte, also Größen, die sich auf Dezimilligramme 
Traubenzucker belaufen, den 5. Teil der früher verwendeten Menge 
Bangscher Lösung gleich 2 ccm, in ebenso starker und gesetzmäßiger 
Weise aufhellen, wie größere Blutmengen 10 ccm Bangscher Lösung. 

I. Versuche mit reinen Traubenzuckerlösungen. 

Wir stellten uns aus chemisch reinem Traubenzucker (Eahlbaum) 
eine exakte 0,02 proz. Traubenzuckerlösung her, brachten genau 1, 
2, 3 und 4 ccm dieser Lösung gleich 0,2, 0,4, 0,6 und 0,8 mg in 
einem kleinen Erlenmeyerkölbchen mit destilliertem Wasser auf ein 
Volumen von 7 ccm, fügten je 1V* g reinsten Rhodankaliums und 
Kaliumkarbonats (Kahlbäum) sowie genau 2 ccm Bangscher Lösung 
aus einer Bürette mit 720 ccm Teilung hinzu, kochten nach der 
Bangschen Vorschrift 3 Minuten auf dem Drahtnetz über einer 
Bunsenflamme, die die Lösung in 3 Minuten zum Kochen brachte. 
Das Kölbchen wurde dann sofort unter fließendem Wasser abgekühlt, 
die Lösung in ein geeichtes Meßkölbchen von 10 ccm quantitativ 
mit einer 10 proz. Rhodankalium-Kaliumkarbonatlösung übergespült 
und bis zur Marke aufgefüllt. 

Diese Lösungen wurden dann im Chromophotometer nach Plesch 
gegen eine Testlösung verglichen, die wir aus 7 ccm Wasser, 2 ccm 
Bangscher Lösung, je 1 l /i g Rhodankalium und Kaliumkarbonat 
hergestellt und in gleicher Weise gekocht hatten. 

Bezüglich der Details der einzelnen Operationen und ihrer Be¬ 
gründung verweisen wir auf die ausführliche Darstellung der Methodik 
in unserer früheren Arbeit 1 ). 

Das Ergebnis der Versuche war, daß 0,2, 0,4, 0,6 und 0,8 mg 
Traubenzucker eine Menge von 2 ccm Bangscher Lösung genau so 
stark aufhellen, wie 1, 2, 3, 4 mg eine Menge von 10 ccm Bangseber 
Lösung, so daß wir ohne weiteres die in Tabelle I unserer früheren 


l) 1. c. 
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Arbeit für 1, 2, 3 und 4 mg erhaltenen Schichtdickenwerte der Test- 
lösnng auf 0,2, o,4, 0,6 und 0,8 mg Traubenzucker bei Verwendung 
von 2 ccm Bangscher Lösung übertragen können. Die entsprechende 
Tabelle gestaltet sich darnach folgendermaßen: 


Tabelle I. 

Tabelle bei 20 mm Schichtdicke der reduzierten Lösungen. 


Schichtdicke 
der Test- 
lösungen 
in mm 

Traubenzuckergehalt 
der reduzierten Lösung 
in mg bei 2 ccm 
Bangscher Lösung 

Schichtdicke 
der Test¬ 
lösungen 
in mm 

Traubenzuckergehalt 
der reduzierten Lösung 
in mg bei 2 ccm 
Bangscher Lösung 

19,5 

0,050 

15,2 

0,622 

19,1 

0,100 

15,1 

0,634 

18,6 

0,200 

15,0 

0,644 

18,5 

0,212 

14,9 

0,656 

18,4 

0,224 

14,8 

0,666 

18,3 

0,234 

14,7 

0,678 

18,2 

0,246 

14,6 

0,688 

18,1 

0,258 

14,5 

0,690 

18,0 

0,270 

14,4 

0,700 

17,9 

0,282 

14,3 

0,710 

17,8 

0,292 

14,2 

0,720 

17,7 

0,304 

14,1 

0,730 

17,6 

0,316 

14,0 

0,740 

17,5 

0,328 

13,9 

0,750 

17,4 

0,340 

13,8 

0,762 

17,3 

0,350 

13,7 

' 0,774 

17,2 

0,362 

13,6 

0,788 

17,1 

0,374 

13,5 

0,800 

17,0 

0,386 

13,4 

0,812 

16,9 

0,400 

13,3 

0,822 

16,8 

0,412 

13,2 

0,834 

16,7 

0,422 

13,1 

0,844 

16,6 

0,434 

13,0 

0,856 

16,5 

0,444 

12,9 

0,866 

16,4 

0,456 

12,8 

0,878 

16,3 

0,466 

12,7 

0,888 

16,2 

0,478 

12,6 

0,900 

16,1 

0,488 

12,5 

0,912 

16,0 

0,500 

12,4 

0,926 

15,9 

0,514 

12,3 

0,938 

15,8 

0,528 

12,2 

0,950 

15,7 

0,542 

12,t 

0,962 

15,6 

0,558 

12,Q 

0,976 

15,5 

0,572 

11,9 

0,988 

15,4 

0,586 

11,8 

1,000 

15,3 

0,600 
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Die Fehler der Analyse sind bei Verwendung der neuen 
Modifikation genau so groß wie bei der früher beschriebenen Methode: 
bei 0,2 mg Traubenzucker 3,728 Proz. 

„ 0,4 mg „ 1,864 Proz. 

„ 0,6 mg „ 1,243 Proz. 

„ 0,8 mg ft 0,932 Proz. 


II. Versuche an menschlichem Blut 

Um mit ganz minimalen Mengen Blut auszukommen, vermieden 
wir die bei der früher geübten Defibrinierung des Blutes entstehenden 
Verluste dadurch, daß wir bei der neuen Methode die kleine Menge 
Gesamtblut direkt in ein mit Wasser beschicktes Erlenmeyerkölbcben 
auffingen. 

Hierbei ergab sich natürlich die Frage, ob durch Zusatz von 
etwa dem doppelten Volumen Wasser der Zucker des Blutes voll¬ 
ständiger aufgeschlossen wird, wie bei unserem früheren Verfahren. 
Bei diesem bestand ja immerhin die Möglichkeit, daß Zusatz von 
35 ccm Eisenhydroxydlösung und 10 ccm gesättigter Natriumsulfat¬ 
lösung auf 5 ccm Blut ohne Verdünnung bei der Zähflüssigkeit des 
Gemisches nur zur unvollkommenen Hämolyse führt. Wir stellten 
deshalb folgende Vergleichsversuche an: 5 ccm defibrinierten Blutes 
wurden einmal mit dem doppeltem Volumen Wasser verdünnt, das 
andere Mal unverdünnt nach Michaelis und Bona enteiweißt und 
der Zuckergehalt der Filtrate verglichen. 


Tabelle II: 

Unverdünntes Blut Mit 2 Volumina Wasser 

verdünntes Blut 

Proz. Traubenzucker Proz. Traubenzucker 


Blut I 0,0765 0,0761 

Blut II 0,0500 0,0479 

Blut III 0,0601 0,0591 

Blut IV 0,0773 0,0782 


Die Tabelle zeigt, daß durch Zusatz eines doppelten Volumens 
Wasser, wodurch das Blut vollständig lackfarben gemacht wird, ein 
besserer Aufschluß des Blutzuckers nicht erfolgt Wir müssen deshalb 
annehmen, daß wir durch das Auffangen in Wasser keine anderen 
Resultate zu erwarten haben, als bei dem früher geübten Zusatz von 
etwa der siebenfachen Menge Eisen und der doppelten Menge ge¬ 
sättigter Natriumsulfatlösung ohne Wasseraufschließung. 

Das Verfahren am Blut gestaltet sich demgemäß folgendermaßen: 
Aus einem Hauteinstich oder durch Einstechen einer ganz feinen 
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Kanüle in die Kubitalvene läßt man etwa 1—1V 2 ccm Blut in ein 
Wägegläschen mit eingeschliffenem Glasstöpsel einfließen, das vorher 
mit 5 ccm Wasser beschickt und exakt gewogen worden ist Durch 
Wiederwägen wird die Menge des eingeflossenen Blutes genau fest¬ 
gestellt. Dann mißt man exakt aus einer Bürette von V 20 ccm Teilung 
8 ccm Eisenhydroxydlösung (Liquor ferri oxydati dialysati Merck) 
und 2 ccm kalt gesättigter Natriumsulfatlösung hinzu und notiert 
genau das Volumen, das wir im allgemeinen auf 16 ccm bringen. 
Man nutscht dann in der früher beschriebenen Weise ab und nimmt 
etwa 5 ccm des eiweiß- und eisenfreien Filtrats mit ca. 0,2—0,3 mg 
Zucker zur Bestimmung; bei hohem Zuckergehalt des Blutes genügt 
eine geringere Menge Filtrat. 

Zu 5 ccm des Filtrats werden in einem kleinen Erlenmeyer- 
kölbchen exakt 2 ccm Bangschcr Lösung ebenfalls aus einer Bürette 
mit ’/^o ccm Teilung hinzugemessen, je l‘/ 2 g Rhodankalium und 
Kaliumkarbonat hinzugesetzt, die Lösung nach Vorschrift 3 Minuten 
lang gekocht, nach sofortiger Abkühlung in ein geaichtes 10 ccm 
Meßkölbchen quantitativ mit 10 proz. Kaliumkarbonat-Rhodankalium¬ 
lösung übergeführt und bis zur Marke ergänzt. Die Lösung wird 
dann in die kleine Kolorimeterkuvette durch ein Hartfilterchen 
filtriert und gegen eine Testlösung verglichen, die aus 30 ccm Wasser, 
10 ccm Bangscher Lösung und je 7 V 2 g Rhodankalium und Kalium¬ 
karbonat hergestellt ist Die ganze Ausführung der Methode beansprucht 
ca. 30 Minuten. 

Selbstverständlich erfordert das Arbeiten mit diesen kleinen 
Volumina peinlichste Genauigkeit Um die Meßfehler nach Möglichkeit 
zu verkleinern, bedienten wir uns beim Abmessen der Eisenhydroxyd-, 
Natriumsulfat- und Bang sehen Lösung besonders fein geeichter 
Büretten. 

Die folgenden Vergleichsanalysen zeigen, daß wir mit der Modi¬ 
fikation der Methode ebenso gute Resultate erzielten, wie bei der 
Verwendung von 5—6 ccm Blut 

Bei Verwendung 

von 5 ccm Blut von 1,2 ccm Blut 

Proz. Traubenzucker Proz. Traubenzucker 

Blut I 0,1616 
(Diabetes) 

Blut II 0,3458 
(Diabetes) 

Blut III 0,0675 
(normal) 


Digitized by Gougle 


0,1592 

0,3661 

0,0678 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



346 


XIX. Forschbach — Severin. 


Digitized by 


An dieser Stelle möchten wir noch auf einige Einzelheiten auf¬ 
merksam machen, die bei Ausführung des ganzen Verfahrens von 
Bedeutung sind: 1. die Bangsche Lösung verwendeten wir mit 
Rücksicht auf die Versuche Erlandsens im allgemeinen nie länger 
als 1—2 Monate. Wenn wir frisch hergestellte Bangsche Lösung 
nach dieser Zeit mit dem älteren Vorrat verglichen, so fanden wir 
keine Differenzen. 2. Beim Abnutschen der Eiweißkoagula saugt 
man zweckmäßig zu Anfang nur unter sehr wenig vermindertem 
Druck, weil so die Filtration schneller vor sich geht und ein absolut 
farbloses Filtrat erzielt wird. 3. Die kolorimetrische Vergleichung 
ist, wie schon früher hervorgehoben, am besten beim Gehalt des 
Filtrats zwischen 0,2 und 0,6 mg Traubenzucker entsprechend 
1 und 3 mg bei Verwendung von 10 ccm Bang. Zu dünne Lösungen 
erschweren die Genauigkeit. 4. Das Kaliumkarbonat wird infolge 
seiner hygroskopischen Eigenschaft beim Stehen im Laboratorium 
schwerer, so daß man die Menge dieses Salzes manchmal etwas ver¬ 
größern muß, um den Ausfall des weißen Kupferrhodanürs zu verhindern. 

III. Die Frage der sogenannten Restreduktion des 

Blutes. 

In unserer ersten Publikation hoben wir als Vorteil der Methode 
hervor, daß wir mit ihr im Gegensatz zu den Verfahren von Wacker *), 
Reicher und Stein 1 2 3 ) nicht die Gesämtkohlehydrate, sondern 
nur den Traubenzucker des Blutes bestimmen, waren uns aber 
selbstverständlich bewußt, daß auch andere reduzierende Substanzen 
des Blutes Reduktion des Kupfersalzes herbeiführen könnten. 

Einige Schüler Bangs, die mit der Bangschen Titrations¬ 
methode den Gehalt des Blutes an Traubenzucker ermittelten, 
haben übereinstimmend gefunden, daß im normalen Blut noch 
eine Restreduktion durch Körper bestehe, die der Gärung widerstehen. 
Andersson 8 ) findet diesen Restbetrag im Kaninchenblut konstant 
zu 0,03 Proz. Da auch der Gesamtzucker eine ziemlich konstante 
Größe sei, so könne man den Restzucker zu 25 Proz., den Trauben¬ 
zucker zu 75 Proz. des Gesamtzuckers schätzen. Der Restzucker 
steige bei der Hyperglykämie in derselben Proportion wie der Trauben¬ 
zucker. Lyttkens und Sandgren 4 ) bestätigen das Vorhandensein 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1910, Bd, 67, pg. 197. 

2) Kongreß f. innere Medizin 1910 u. Bioch. Zeitschr. 1911, Bd. 37, 
H. 3 und 4. 

3) Biochem. Zeitschr. Bd. 12. 1908, pg. 1. 

4) Biochem. Zeitschr. Bd. XXVI, 1910. 
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einer Bestredaktion im Kaninchenblut; diese entspreche haupt¬ 
sächlich der Reduktion der Blutkörperchen allein, da eine 
Abnahme der Reduktion in den roten Blutkörperchen nach der Ver¬ 
gärung nicht festgestellt werden könne. Später haben dieselben 
Autoren die gleichen Befunde auch am Menschenblut') und dem 
Blut von Rind, Pferd, Schaf, Schwein, Katze und Meer¬ 
schweinchen 2 3 4 ) erhoben. In Übereinstimmung mit früheren Unter¬ 
suchungen Sch enks, Hollingers, Michaelis und Ronas, Ronas 
und Takahashis haben dagegen E. Frank und Bretschneider) 
mit der ß er trän d sehen Methode im normalen und diabetischen 
Menschenblute (Serum und Gosarntblut) sowie im durch Aderlaß 
hyperglykämischen Kaninchenserum keinen unvergärbaren Rest im 
Filtrat auffinden können, nur Spuren unter Adrenalinwirkung beim 
Hund und Kaninchen. Erst durch Spaltung mit Salzsäure entstand 
ein der Methode zugänglicher reduzierender Körper, der vergärbar 
war. Frank und Bretschneider^) nehmen an, daß die Bertrand- 
sche Methode im Gegensatz zur Bangschen Titrationsmethode nur 
den Traubenzucker anzeige. 

Wenn Beträge der Restreduktion von 0,03 Proz. in dem Gesamt¬ 
blut Vorkommen, so müßten sie natürlich infolge des immerhin hohen 
Anteils am Gesamtbeträge, namentlich aber bei etwa vorkommender 
Inkonstanz, die nach unserer Methode erhaltenen Traubenzuckerwerte 
für das Blut erheblich fälschen. 

Wir haben deshalb in mehreren Versuchen das Filtrat des ent- 
eiweißten, defibrinierten Menscbenblutes einmal sofort auf seinen 
Traubenzuckergehalt nach unserer Methode geprüft, eine andere Probe 
des Filtrats, nachdem sie 24—30 Stunden lang mit 1 ccm einer gleich¬ 
mäßig verteilten frischen Hefeaufschwemmung im Brutschrank ge¬ 
standen hatte. Die Hefe entfernten wir nach dem Vorbilde von 
Frank mit 2 ccm Eisenhydroxyd und 1 ccm gesättigter Natrium- 
sulfatlösung. Wir fanden nach Ablauf der Hefegärung nach unserer 
Methode keine Spur einer reduzierenden Substanz wieder in einem 
normalen Blut von 0,0889 Proz. Zuckergehalt. 

Auch ein diabetisches Blut mit 0,1849 Proz. Zucker zeigte nach 
Vergärung keine Spur Reduktion. Es lag uns daran, ausfindig zu 
machen, ob vielleicht erst größere Mengen der Körper, die die Rest¬ 
reduktion geben, für unsere Methode erkennbar würden. Da wir 

1) ibid. Bd. XXXI, S. 153. 

2) ibid. Bd. XXXVI, S. 261. 

3) Zeitschr. für physiol. Ohem., Bd. 71, Heft 2. 

4) ibid. Bd. 76, Heft 2 und 3, 1012. 
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nach den Untersuchungen der Bangschen Schule annehmen mußten, 
daß speziell die roten Blutkörperchen reich an solchen Substanzen 
seien, so untersuchten wir größere Mengen von Blutkörperchen 
die durch Zentrifugieren tunlichst vom Serum befreit waren, jedoch 
in Erkenntnis der Richtigkeit des von Frank gegen die Lyttkens- 
Sandgrensche Methodik erhobenen Einwandes nicht ausgewaschen 
wurden. Während wir den Zuckergehalt des Serums eines Normal¬ 
blutes von 0,0857 Proz. feststellten, fanden wir in entsprechenden 
Mengen möglichst serumfreier Blutkörperchen 0,0433 Proz. Der 
Versuch bestätigt in der Tat, daß für gewöhnlich die roten Blut¬ 
körperchen zuckerärmer sind als das Serum, doch konnten wir nicht 
die Behauptung der Bang sehen Schule bestätigen, daß das Kohle¬ 
hydrat der Blutkörperchen der Vergärung widersteht; denn ebenso 
wie das Serum und das Gesamtblut, vergor auch das 
Kohlehydrat der Blutkörperchen vollständig. Wir kamen 
mit unserer Methode bei Verwendung von Bangscher Lösung 
demnach zum gleichen Ergebnis wie E. Frank mit der Bertrand- 
schen Methode. Nur eine parallelgehende Untersuchung der Filtrate 
nach unserer und der Ba n gschen Titrationsmethode konnte einen 
Aufschluß über die abweichenden Ergebnisse herbeiführen. 

Wir enteiweißten 20 ccm defibrinierten Normalblutes mit 140 ccm 
Eisenhydroxydlösung und 40 ccm Natriumsulfatlösung und vergoren 
125 ccm des klaren und absolut farblosen Filtrats mit 4 ccm 
einer frisch hergestellten Hefeaufschwemmung. Nach 36 ständigem 
Stehen im Brutschrank wurde die Probe mit 4 ccm Eisenhydroxyd- 
und 2 ccm Natriumsulfatlösung zur Entfernung des Hefeeiweißes 
versetzt Vom Filtrat nahmen wir 100 ccm unter Hinzufügen der 
notwendigen Kaliumkarbonat- und Kaliumrhodanidmengen zur Titration 
nach Bang. Wir verbrauchten 47,5 ccm Hydroxylaminlösung. Daß 
die Reduktion nicht durch ein der Gärung widerstehendes Kohlehydrat 
herbeigeführt war, zeigt die Titration der gleichen Menge Bang scher 
Lösung in entsprechender Verdünnung mit Wasser nach 3 Minuten 
langem Kochen. Auch hier ergab die Titration einen Verbrauch von 
47,45 ccm Hydroxylaminlösung. Kolorimetrisch zeigte sich gleichfalls 
keine Reduktion im Filtrat Wir glauben annehmen zu dürfen, daß 
bei diesem Versuch die titrierbare Reduktion der Selbstreduktion der 
Bangschen Lösung beim Kochen entsprach. 

Ob dieses Ergebnis freilich ausreicht, um endgültig die Differenz 
zwischen Titrimetrie und Kolorimetrie zu klären, sei dahingestellt. 
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XX. 

Ans der medizinischen Universitätsklinik zn Breslau 
(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Minkowski). 

Untersuchungen über die Harnsäurebildung aus Nucleinsäure 
und Hypoxanthin unter dem Einflüsse des Atophans. 

Ein Beitrag zur Kenntnis des Nucleinstoffwechsels und der Atophan- 

wirkung. 

Von 

Dr. E. Frank, in Gemeinschaft mit Dr. Przedborski. 


I. 

Harnsäure entsteht im Organismus des Säugetieres und, wenn 
man von der synthetisch gebildeten absieht, auch in dem des Vo¬ 
gels l )> lediglich aus den Amino- und Oxypurinen, welche in den ein¬ 
facher (Guanyl-, Inosinsänre) und komplizierter Zusammengesetzen 
Nucleinsäuren enthalten sind. Mensch und Vogel scheiden die so ge¬ 
bildete Harnsäure direkt aus, während die Säuger in auffallendem 
Gegensätze dazu die Fähigkeit haben, die Harnsäure weiter zu Allantoin 
zu oxydieren, einer Substanz, die aber nun nicht mehr angreifbar ist 
und bei ihnen das reichlich im Harne erscheinende Endprodukt des 
Nucleinstoffwechsels darstellt. 

Auch die quantitativen Verhältnisse dieser Umsetzungen sind 
mehrfach studiert. Man hat entweder die Nucleinsäure selbst oder die 
bereits abgespaltenen Aminopurine resp. die nach der Desamidierung 
entstehenden Oxypurine verfüttert und den prozentischen Anteil der 
eingeführten Purine, der im Harn in Form der Endprodukte (Harn¬ 
säure, Allantoin, Purinbasen) auftrat, zu ermitteln gesucht. Da die 
Aminopurine im Darmkanal schlecht resorbiert werden, haben ver¬ 
wertbare Resultate vor allem die Fütterungsversuche mit Hypoxan¬ 
thin und den Nucleinsäuren ergeben. 

1) cf. v. Mach, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 24. 
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Mit der damals noch unvollkommenen Methodik der Allantoinbe- 
stimmung hat Minkowski ') schon vor einer Reihe von Jahren ge¬ 
zeigt, daß Hypoxanthin beim Hunde zu 77 Proz. in Allantoin und zu 
4 Proz. in Harnsäure übergeht. Da seine Allantoinausbeute sicherlich 
zu niedrig war, darf man annehmen, daß die Umwandlung ziemlich 
quantitativ vor sich gegangen ist. Mit der später von'Wiechowski 
ausgearbeiteten exakten Allantoinmethode hat Schittenheim 2 ) in den 
letzten Jahren das Verhalten per os gereichter Nucleinsäure bei meh¬ 
reren Säugetieren studiert und gefunden, daß Hund und Schwein sie 
ohne jedes Defizit in Allantoin (und Spuren von] Harnsäure) umzu¬ 
wandeln vermögen; in Versuchen von Hirokawa 3 ) am Hunde war 
die Umwandlung in Allantoin nicht so vollständig, aber auch er hat 
etwa 80 Proz. der verfütterten Nucleinsäure wiedergefunden. 

Wesentlich anders liegen die Verhältnisse beim Menschen: Aus 
Hypoxanthin bildet er allerdings noch recht erhebliche Harnsäure¬ 
mengen; nach den Untersuchungen von Mi nkowski 4 ), Burian und 
Schur 5 ), Krüger und Schmidt, Landau 7 ) erscheinen etwa 50 
bis 60 Proz. des eingeführten Purin-N als Harnsäure-N wieder 8 ); 
Landau, der sieben Fälle untersuchte, hat sogar dreimal noch bedeu¬ 
tend höhere Werte gefunden 73,89 Proz., 76,03 Proz. und 91,94 Proz., 
also Zahlen, die sich den für das Säugetier geltenden stark nähern. 

Nach Zufuhr von Nucleinsäure, sei es daß man ein zellkernreiches 
Organ, etwa Kalbsthymus, sei es daß man die aus diesem Organ oder 
aus Hefe möglichst rein dargestellte Säure selbst verwendet, ist die 
Harnsäurevermehrung viel geringer. Die Werte der Literatur ergeben 
allerdings kein ganz richtiges Bild: es wird nämlich meist der ausge¬ 
schiedene Harnsäure-N in Prozenten des eingeführten Purin-N ausge¬ 
drückt, während doch — worauf Landau und Hirokawa neuer¬ 
dings wieder aufmerksam gemacht haben — nur 4 /& des Purinstick¬ 
stoffs für den in Form von Harnsäure ausgeschiedenen Stickstoff in Be¬ 
tracht kommt, da ja beim Übergange vom Amino- zum Oxypurin ein 
N-Atom abgespalten wird. Aber auch wenn man (wie dies im folgen¬ 
den geschieht) diese Zahlen der Literatur, welche nach dem ebenGe- 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 41. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 62 u. 66. 

3) Biochemische Zeitschr. Bd. 26. 

4) 1. c. c. 

5) Pflügers Arch. Bd. 80. 

6) Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 34. 

7) Deutseh. Arch. f. klin. Mediz. Bd. 95. 

8) Interessanterweise liefert (s. v. Mach 1. c.) auch der Vogel nach Ilypo- 
xanthineinverleibung etwa 60 Proz. als Harnsäure wieder. 
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sagten die Menge der gebildeten Harnsäure zu niedrig erscheinen 
lassen, korrigiert, ist es immer nur ein relativ geringer Bruchteil des 
gesamten Aminopuringehaltes der Nucleinsäure, der als Harnsäure 
zum Vorschein kommt. Bei Verfütterung von Thymus sind es nach 
Bnrian und Schur etwa 30 Proz. der möglichen Menge, doch sind 
bei einzelnen Untersuchern die Werte viel geringer; Kaufmann und 
Mohr 1 ), Pollak 2 ), Deutsch 3 ) beschreiben Fälle, in denen nicht 
mehr als die Hälfte dieses Wertes erreicht wurde (12 bis 18 Proz.). 
Bei den Nucleinsäurefütterungen sind ähnliche Resultate erhalten 
worden: 25—30 Proz. dürften hier meistens in Form von Harn¬ 
säure wieder gewonnen werden. Die Schwankungen zwischen den 
Minimal- und Maximalwerten sind allerdings recht beträchtlich. So 
haben Frank und Schittenhelm 4 ) in einem sehr genau unter¬ 
suchten Falle nicht mehr als 5 Proz. des harnsäurebildenden Mate¬ 
rials als Harnsäure wiedergefunden, während Bloch 5 ) gelegentlich 
über 50 Proz. erhielt. Ob diese Schwankungen allerdings die indivi¬ 
duellen Unterschiede der Harnsäurebildung aus Nucleinsäure wirklich 
scharf wiedergeben, bleibt fraglich: bei den Thymusversuchen haben 
nicht alle Untersucher den Puringebalt ihres Materials bestimmt, son¬ 
dern die Zahl von Burian und Schur zugrunde gelegt, und bei 
den Nucleinsäurefütternngen erhalten die einzelnen Autoren bei dem 
Präparate der gleichen Firma (Boehringer) so erhebliche Unterschiede 
im Puringebalte (Pollak z. B. 3,96 Proz., Bloch 6,58 Proz., Schit¬ 
tenhelm 8,22 Proz., Landau 9,22 Proz.), daß man nicht nur an 
eine ungleichmäßige Herstellung des Präparates, sondern auch an 
methodische Schwierigkeiten bei der Ermittelung des Basengebaltes 
denken möchte. Doch wie dem auch sei, an der Tatsache, daß beim 
Menschen von eingeführter Nucleinsäure im allgemeinen 
nicht mehr als ein Drittel zur Harnsäurebildung ver¬ 
wendet wird, ist nicht zu zweifeln. 

Es erscheint nun gewiß der Aufklärung bedürftig, wo die etwa 
70 Proz., die nicht als Harnsäure ausgeschieden werden, verbleiben, 
und warum im Gegensatz zum Menschen beim Säugetier die Um¬ 
setzung vollständig verläuft. 

Man könnte meinen, daß ein Teil des harnsäurebildenden Mate¬ 
rials garnicht zur Resorption gelangt, sondern bereits im Darm bak- 

1) Deutsch. Arch. f. klm. Mediz. Bd. 74. 

2) Deutsch. Arch. f. klm. Mediz. Bd. 88. 

3) Münch, mediz. Wochenschr. 1911, No. 50. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 63. 

5) Deutsch. Arch. f. klm. Mediz. Bd. 83. 
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teriell zersetzt wird, und Wiechowski ') scheint in der Tat diese An¬ 
sicht zu teilen; sie mag nicht ungerechtfertigt sein, stellt aber wohl keine 
ausreichende Erklärung dar, da durch den Darmsaft die Nucleinsäure 
in eine krystalloide, leicht dialysable Form verwandelt wird. Nach den 
neuesten Untersuchungen 1 2 ) handelt es sich dabei wohl darum, daß 
im Darmkanal die Phosphorsäureketten der komplizierten Nucleinsäuren 
in die sog. Mononucleotide zerlegt werden, die ein Molekül Phosphor¬ 
säure und einen mit diesem esterartig verknüpften Pentosen-Purin- 
basenkomplex enthalten. Dieser glykosidische Komplex, der als Nucle- 
osid bezeichnet wird, löst sich dann aus seiner Bindung mit der 
Phosphorsäure, wird aber selbst durch den Darmsaft nicht gesprengt, 
und er ist es wohl, der im Darm zur Resorption gelangt. 

Die meisten Autoren nehmen an, daß nnr ein Teil der gebildeten 
Harnsäure ausgeschieden, ein anderer aber weiter abgebaut wird. 
Man ist zwar von der Lehre der älteren Physiologen zurückgekommen, 
daß die Harnsäure ein Zwischenglied auf dem Wege vom Eiweiß 
zum Harnstoff sei, aber die Vorstellung, daß sie eine Zwischenstufe, 
kein Endprodukt sei, ist geblieben. Gerade in dem Defizit an Harn¬ 
säure bei den Nucleinsäurefütterungen sehen manche Antoren den Be¬ 
weis, daß die Harnsäure auch im Organismus des Menschen weiter 
zerstört werde. Brugsch und Schittenhelm 3 ) z. B. betonen, daß 
der Gesamtstickstoff der Nucleinsäure in guten Bilanzversuchen quan¬ 
titativ in der Hamstofffraktion wiedergefunden werde, daß also der 
nicht als Harnsäure erscheinende Purin-N über die Harnsäure hinaus 
zu Harnstoff abgebaut sein müsse. Dagegen lassen sich eine Reihe 
von Einwänden machen: einmal ist es fraglich, ob das geringe Plus 
von 1,4 g Stickstoff (bei Darreichung von 10 g Nucleinsäure), auch 
wenn es sehr schön mit dem N-Gehalt der Nucleinsäure übereinstimmt, 
mit diesem vollständig identisch ist; der Purinkörperstickstoff macht 
etwa die Hälfte des Nucleinsäurestickstoffes aus; 4 /s davon wieder 
kommen für Harnsäurebildung in Betracht; V 3 dieser Menge etwa ist 
wirklich als Harnsäure-N im Harne enthalten. Es bleiben also etwa 
noch 0,38 g, die auf die angeblich weiter zersetzte Harnsäure ent¬ 
fallen. Ob diese nun Folge einer geringen toxischen Beeinflussung 
des Stickstoffumsatzes durch die Nucleinsäure sind oder wirklich 
auf den Stickstoff der Nucleinsäure selbst zurückgeführt werden müssen, 
wird sich schwer entscheiden lassen. Aber zugegeben, daß der ge- 

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 25. 

2) Siehe London, Schittenhelm und Wiener Zeitschr. f. physiol. Che¬ 
mie, Bd. '<2. 

3) Der Nucleinstoffwechsel and seine Störungen, Jena 1910. 
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samte Purin-N der Nucleinsäure rasch wieder im Harn erscheint, so 
ist damit, wie Wiechowski mit Recht betont, doch nicht bewiesen, daß 
nun die Purinkomponente der Nucleinsäure unbedingt über die Ham- 
säurestufe abgebaut worden sein müsse; warum soll nicht der Purin¬ 
ring auch direkt zerschlagen werden, sei es vor, sei es nach der Lösung 
aus dem Verbände mit Kohlehydratgruppe und Phosphorsäure ? Diese 
Ansicht erscheint zurzeit um so diskutabler, als sich die Beweise zu 
gunsten der Unzerstörbarkeit der Harnsäure im menschlichen Orga¬ 
nismus häufen: überlebende menschliche Organe vermögen jedenfalls, 
wie Wiechowski 1 ) gezeigt und später Schittenhelm 2 ) bestätigt 
hat, die Harnsäure nicht anzugreifen, und in den Kreislauf gebrachte 
Harnsäure kann, wie Umber 3 ) nach wies, von manchen gesunden 
Individuen im Laufe einiger Tage, wie ich mit Bauch 4 5 ) zeigen 
konnte, unter dem Einflüsse des Atophans schon in 24 Stunden restlos 
ausgeschieden werden. 


II. 

Für die Annahme, daß auch ein direkterer Abbau der Nuclein¬ 
säure existiert und daß die Oxydation zur Harnsäure nur einen von 
zwei oder mehreren beschreitbaren Wegen darstellt, ließe sich eine Stütze 
gewinnen, wenn es gelänge, experimentell die Harnsauremenge zu 
variieren, die aus der gleichen Quantität verfütterter Nucleinsäure her¬ 
vorgeht. Nun haben wir neuerdings im Atophan 6 ) (der 2-Phenyl- 
chinolin 4-Carbonsäure) ein Mittel kennen gelernt, welches die Harn¬ 
säureausscheidung sehr stark (um 100—200 Proz.) vermehrt, und es 
erscheint der Prüfung wert, ob uns dieses Mittel über die vorliegende 
Frage Aufschluß gibt. Man kann dabei zunächst alle theoretischen 
Erwägungen über den Angriffspunkt des Atophans beiseite lassen. 
Das wesentliche ist, wie unter seiner Einwirkung die Harnsäureaus¬ 
scheidung nach Nucleinzufuhr gegenüber einer Kontrollperiode sich 
verändert 

Die Frage ist also dahin zu präziseren: Läßt sich aus einer gleich 
großen Purinzulage unter dem Einflüsse des Atophans mehr Harnsäure 


1) Arch. f. experim. Path. und Pharm., Bd. 60. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 63. 

3) Deutscher Kongreß f. innere Medizin, 1910, Vortrag XXXV. 

4) Berl. klin. Wochenschrift 1911. No. 32. 

5) Siehe Nicolaier und Dohrn: Über die Wirkung von Chinolinkarbon¬ 
säuren und ihrer Derivate auf din Ausscheidung der Harnsäure. D. A. f. klin. 
Med., Bd. 93. — Weintraud: Die Behandlung der Gicht mit Phenylchinolin¬ 

karbonsäure usw., Therapie der Gegenwart, 1911. 
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gewinnen als in einer atophanfreien Yorperiode? Dabei werden natür¬ 
lich auch die zeitlichen Verhältnisse Berücksichtigung verdienen, d. h. 
man wird fragen, ob die Harnsäureausscheidung — ganz abgesehen 
von einer absoluten Vermehrung — eine Beschleunigung erfährt, kon¬ 
kreter, ob während der Atophanperiode an dem Tage der Nuclein- 
darreichung selbst mehr Harnsäure ausgeschieden wird als in der Vor¬ 
periode. 

Untersuchungen über den exogenen Nucleinstoffwechsel des 
Atophan einnehmenden Gesunden, sind bereits von Bauch') und 
Deutsch 1 2 ) angestellt worden. Die Versuche waren so angeordnet 
daß gleichzeitig mit einer bestimmten Nucleinmenge einen Tag lang 
Atopban gegeben und das Resultat mit dem Effekt der gleichen Nuc¬ 
leinmenge ohne Atopban verglichen wurde. Diese Versuche haben 
aber mit zwei Nachteilen zu rechnen. Nach dem Aussetzen des Ato- 
phans tritt ein starker Absturz der Harnsäurewerte ein, es wird offen¬ 
bar Harnsäure retiniert, und dadurch können Mehrausscheidungen, die 
etwa noch erfolgt wären, hintangebalten oder maskiert werden. Des 
ferneren weiß man nicht recht, welchen Betrag man für die Steige¬ 
rung der Harnsäureausscheiduug durch Atopban allein in Rechnung 
setzen soll; denn die Wirkung des Mittels kann zu verschiedenen 
Zeiten bei dem gleichen Indviduum verschieden sein, so daß auch ein 
Vorversuch mit Atophan allein keinen genügenden Aufschluß gibt 
Diese Versuche gestatten daher nicht, die Frage zu entscheiden, ob in 
der Atophanperiode gegenüber der Vorperiode ein Plus von Harnsäure 
ausgeschieden wurde. Die Versuchsanordnung ist deshalb anders zu 
wählen und zwar offenbar so, daß man inmitten einer längeren Ato- 
pbanperiode die Verfütterung von Nucleinsäure vornimmt; es hören 
dann die starken Harnsäurezunahmeu der ersten beiden Atophantage auf 
und man erhält leidlich konstante Werte, wird also von der endogenen 
Harnsäuresteigerung durch das Atophan selbst vollkommen unabhängig. 
Dadurch, daß man das Atophan nach der Nucleinsäuredarreichung 
noch eine Reihe von Tagen weiter gibt, erreicht man, daß der Ab¬ 
sturz der Harnsäurewerte erst zu einer Zeit erfolgt, wo längst alle der 
Nucleinsäure entstammende Harnsäure ausgeschieden ist. Daß gegen¬ 
über dem exogen zugeführten Material das Atophan unvermindert 
wirksam ist, trotzdem die endogenen Atopbanwerte nach der Steige- 

1) Dissertation Heidelberg 1911 und Arch. f. Verdauungskr.. Bd. XVII., 
Aug. 1911. 

2) 1. c. Deutsch glaubt der erste zu sein, der den exogenen Purinstoff¬ 
wechsel des Gesunden in dieser Weise geprüft hat, er hat offenbar die eben 
zitierte Arbeit von Bauch übersehen. 
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rung der beiden ersten Tage von den normalen sich wenig mehr zu 
unterscheiden brauchen, haben die Versuche mit intravenöser Harn¬ 
säureinjektion zur Genüge gezeigt Von in der eben geschilderten 
Weise durchgeführten Versuchen lag, als ich diese Arbeit begann, nur 
einer an einem Gichtkranken von mir und Bauch *) vor, unterdessen 
ist noch einer am Normalen von Deutsch 2 ) publiziert worden, die 
beide bei Besprechung meiner Resultate mit verwertet werden sollen. 
Ich habe mit Przedborski im ganzen vier Reihen mit Nuclein- 
säure und drei Reihen mit Hypoxanthindarreichung ausgeführt. 

Zur Technik der Versuche ist zu bemerken, daß die Versuchspersonen 
während der gesamten Versuchsdauer purinarm ernährt wurden; das Ato- 
phan wurde in Tagesdosen von 3 g (alle vier Stunden 0,5 g, auch während 
der Nacht) verabreicht. Die Harnsäurebestimraungen sind nach Folin- 
Shaffer 3 ) ausgeführt. 

Wir gehen bei Besprechung der Resultate von der Frage aus, ob 
die Harnsäurebildung durch das Atophan beschleunigt wird, d. h. ob 
in dem gleichen Zeitraum während der Atophanperiode mehr Harn¬ 
säure ausgeschieden worden ist als in der Kontrollperiode. Schon die 
Versuche von Bauch und Deutsch mit ihrer primitiveren Technik der 
einmaligen Atopbandarreichung gestatten, selbst wenn man einen sehr 
strengen Maßstab anlegt, mit einiger Sicherheit diese Frage zu bejahen. 

In dem Versuche von Bauch sind nach Atophan allein 0,3 g, 
nach Nucleinsäure allein 0,6 g, nach Atophon 4- Nucleinsäure 1,2 g 
über den endogenen Wert ausgeschieden worden; aus der Reihe von 
Deutsch geht Ähnliches hervor, indem, statt eines Plus von 0,185 g, 
bei gleichzeitiger Atophandarreichung ein solches von 0,362 g erzielt 
wurde (nach Abzug der auf das Atophan entfallenden Steigerung). 
Ganz einwandsfrei zeigt sich endlich die beschleunigende Wirkung in 
einem bereits nach den hier geforderten Prinzipien durchgeführten Ver¬ 
suche von mir und Bauch an einem Gichtkranken (Tabelle V): hier 
sind auf 10 g nucleinsaures Natrium am ersten Tage 0,1 g Harnsäure 
produziert worden, während der Atophanperiode dagegen 0,35 g. 

Meine jetzigen Versuche bringen nun weiteres sehr überzeugendes 
Material, das vor allem auch über die quantitative Seite der Sache, 
über die zum Teil sehr erhebliche Mehrleistung der fermentativen 
Systeme des NucleinstoffWechsels, orientiert: Im Fall I sind am Tage 
der Einführung von 16 g Natr. nucl. 0,2 g über den endogenen Wert 
ausgeschieden worden, in der Atophanperiode dagegen 0.772 g über 
den mittleren Wert dieser Periode; in Fall II nach 15 g Natr. nucl. 
ohne Atophan 0,66 g, unter Atophan dagegen 1,15 g. 

1) 1. c. 

2) 1. c. 

3) Zeitschr. f. physiolog. Chemie Bd. 32. 

Aichhr f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 68. 24 
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Die Hypoxanthinversuche lehren Ähnliches. Ein Versuch Landaus 1 ) 
und zwei meiner Versuche (III u. IV) zeigen, daß mittlere Mengen 
Hypoxanthin (0,75—1 g) nicht in einem Tage die ganze aus ihnen 
entstehende Harnsäure im Harn erscheinen lassen. In der Atophan- 
periode ist das aber in ausgesprochenem Maße der Fall: Im Fall II 
ist die ganze überhaupt aus dem eingeführten Hypoxanthin entstehende 
Harnsäuremenge (50 Proz.), in Fall IV fast die gesamte Menge noch am 
gleichen Tage ausgeschieden worden. In dem letztgenannten Falle 
betrug nach Hypoxanthin allein die Harnsäurevermehrung am ersten 
Tage 0,25 g, unter der Einwirkung des Atophans etwa 0,48 g. In 
Fall III ist am ersten Tage überhaupt noch keine Mehrausscheidung 
zu konstatieren, in der Atophanperiode beträgt dieselbe 0,164 g. 

Tabelle I. 


BL, 20 jähriger Mann. 


Versuchs¬ 

tag 

Harnsäure in g 

Bemerkungen 

1 

1 0,37 

4. Tag der purinarmen Kost 

2 

0,35 


3 

0,385 


4 

0,568 

16 g Natr. nucl. (in heißem Tee 
um 12 Uhr mittags) 

5 

0,6t 


6 

0,42 

N-Gehalt des Präp.: 13,82% 

7 

0,412 

16 g= 15,96 g der getrockneten 
Substanz 

8 

0,415 


9 

0,372 


10 

0,515 

0,896 

6x0,5 g Atophan’) 

11 

6x0,5 g 

12 

0,574 

6x0,5 g 

13 

0,425 

6x0,5 g „ 

14 

0,438 

6x0,5 g 

15 

0,533 

6x0,5 g 

16 

0,333 

6x0,5 g „ 

17 

1,204 

6x0,5 g „ -flögNatr.nucl. 2 ) 

18 

0,717 

6x0,5 g 

19 

0,518 

6x0,5 g 

20 

0,65 3 4 ) 

6x0,5 g 

21 

0,69 

6x0,5 g 

22 

| 0,515 

6x0,5 g 


Endogener Wert: 0,368 

Endogener Wert der Atophanperiode:*) 0,432 


1) 1. c., Tab. 1, S. 285. 

2) Das Atophan hat mir die Chemische Fabrik auf Aktien (vorm. E. Schering) 
Berlin N, Nucleinsäure und Hypoxanthin die Firma Boehringer u. Söhne, 
Mannheim-Waldhof, in liebenswürdiger Weise zur Verfügung gestellt. 

3) In der Tagesmenge von 960 ccm waren 0,56 g Harns.: doch sind min¬ 
destens 200 ccm Urin verloren gegangen, so daß 0,65 g sicher erreicht worden ist 

4) Von dem Tage der Einstellung auf konstante Werte ab berechnet; es 
werden also die beiden ersten Tage der Atophandarreichung, bei sehr starkem 
Absturz am dritten Tage ev. auch dieser nicht mit berücksichtigt 
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Tabellen. 

Br., 23 jähriger Mann. 
A. Nucleinsänreversuch. 


Versuchs¬ 

tag 

Harnsäure in g 

Bemerkungen 

27./28.XEI 


1 


1 

0,448 

1. Tag 

der purinfreien Diät 

2 

0,44 



3 

0,29 



4 

0,378 



5 

0,441 



6 

1,052 

3 x 5,0 

Natr. nucl. 

7 

0,647 

i 


8 

0,48 



9 

0,446 



10 

0,839 

6x0,5 

Atophan 

11 

0,641 

6 x 0,5 


12 

— 

6x0,5 

n 

13 

0,471 

6 x 0,5 

w 

14 

0,469 

6 x 0,5 

„ [nucl. 

15 

1,62 

6x0,5 

w + 3 x 5,0 Natr. 

16 

0,788 

6x0,5 

n 

17 

0,562 

6x0,5 

r> 

18 

0,479 

6 x 0,5 

• 

19 

0,504 i 

1 

6 x 0,5 

» 


B. Hypoxanthinversuch. 


Versuchs¬ 

tag 

Harnsäure in g 

Bemerkungen 

20 

0,577 

6x0,5 Atophan [xanthin 

21 

0,965 

6 x 0,5 w 0,75 g Hypo- 

22 

0,351 

6 x 0,5 „ 

23 

0,451 

6 x 0,5 „ 

24 

0,497 

6 x 0,5 „ 

25 

0,472 

6 x 0,5 * 


Endogener Wert: 0,39 

Endogener Wert der Atophanperiode: 0,47 


24* 
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Tabelle III. 

Fab. 16 Jahre alt. 

A. Nucleinsäureversuch. 


Versuchs¬ 

tag 

Harnsäure in g 

Bemerkungen 

8./9.12.11. 



1 

0,759 

6x0,5 g Atophan 

2 

0,367 

6x0,5 g , 

3 

0,459 

6x0,5 g 

4 

0,58 

6x0,5 g 

5 

0,297 

6 x0,5 g 

6 

0,462 

6x0,5 g „ +16 g Natr. nucl. 

7 

0,603 

6x0,5 g 

8 

0,645 

6x0,5 g 

9 

1,008 

6x0,5 g „ +16 g Natr. nucl. 

10 

0,613 

6x0,5 g , 

11 

0,416 

6x0,5 g „ 

12 

0,292 


13 

0,369 


14 

0,603 

16 g Natr. nucl. 

15 

0,526 


16 

0,272 



Endogener Wert: 0,87 

Endogener Wert der Atophanperiode: 0,424 


B. Hypoxanthinversuch. 


Versuchs¬ 

tag 

Harnmenge in g 

Bemerkungen 

1 

0,441 


2 

0,519 


3 

0,493 


4 

0,456 


5 

0,374 


6 

0,439 

0,75 g Hypoxanthin 

7 

0,529 


8 

0,412 


9 

0,53 


10 

1,093 

6x0,5 g Atophan 

11 

— 

6x0,5 g 

12 

0,274 

6x0,5 g B 

13 

0,615 

6x0,5 g 

14 

0,569 

6x0,5 g „ [xanthin 

15 

0,756 

6x0,5 g ,, + 0,75 g Hypo- 

16 

0,76 

6x0,5 g 

17 

0,504 

6x0,5 g 

18 

0,664 

6x0,5 g 


Endogener Wert: 0,436 

Endogener Wert der Atophanperiode: 0,592 
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Untersuchungen über die Hamsäurebildung. 

Tabelle IV. 

Willi 0., 14 Jahre alt. 

A. Nucleinsäureversuch. 


Versuchs¬ 

tag 

Harnsäure in g 

Bemerkungen 

11/12. XU 



1 

. 0,791 

6x0,5 g Atophän 

2 

0,459 

6x0,5 g 

3 

0,358 

6x0,5 g „ 

4 

0,373 

6x0,5 g 

5 

0,39 

6x0,5 g „ 

6 

0,799 

6x0,5 g * +16 g Natr. nucl. 

7 

0,502 

6x0,5 g 

8 

0,444 

6x0,5 g „ 

9 

0,431 

6x0,5 g „ 

10 

0,371 


11 

0,159 


12 

0,316 


13 

0,387 


13 

0,348 


15 

0,337 


16 

• 0,405 


17 

0,72 

16 g Natr. nucl. 

18 

0,556 


19 

0,446 



Endogener Wert: 0,38 

Endogener Wert der Atophanperiode: 0,373 


B. Hypoxantinversuch. 


Vereuchs- 

tag 

Harnsäure in g 

Bemerkungen 

20 

— 


21 

0,379 


22 

0,424 


23 

0,655 

0,75 g Hypoxantin 

24 

0,675 


25 

0,407 


26 

0,442 


27 

0,904 

6x0,5 g Atophan 

28 

— 

6x0,5 g 

29 

0,356 

6x0,5 g * 

30 

0,54 

6x0,5 g 

31 

0,417 

6x0,5 g „ 
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Tabelle IV. 

B. Hypoxanthinversuch. 


(Fortsetzung.) 


Versuchs¬ 

tag 

Harnsäure in g 

Bemerkungen 

32’) 

0,694 

2x0,5 g Atophan + 0,75 g Hypo- 

33’) 

1,152 

6x0,5 g „ 

[xanthin 

34 

0,445 

6x0,5 g „ 


35 

0,306 

6x0,5 g 


36 

0,415 

6x0,5 g 


37 

0,892 

6x0,5 g 

+ 0,75 g Hypo- 

38 

0,505 

6x0,5 g „ 

[xanthin 

39 

0,48 

6x0,5 g 


40 

0,46 

6x0,5 g 



Endogener Wert: 0,38 

Endogener Wert der Atophanperiode: 0,413 


Tabelle V 1 2 ). 


Theodor W., 52 Jahre alt, seit 25 Jahren typische Gichtanfälle. 


Datum 

24 ständige 
Hammenge 

Harnsäure 

Bemerkungen 

1911 

8. V. 

1300 

0,156 

Purinfreie Diät während des Versuches 

9 V. 

1450 

0,319 


10. V. 

1350 

0,324 


11. V. 

1950 

0,429 

10 g Natr. nucleinic. (Böhringer) 

12. V. 

1850 

0,518 


13. V. 

2050 

0,4t 


14. V. 

1750 

0,385 


15. V. 

2000 

0,740 

5 x 0,5 g Atophan 

16. V. 

2050 

0,574 

6x 0,5 g n 

17. V. 

1650 

0,4785 

6x0,5 g 

18. V. 

2050 

0,5535 

6x0,5 g 

19. V. 

2150 

0,860 

6x0,5 g „ ; 10 g Natr. nucleinic. 

20. V. 

1900 

0,532 

6x0,5 g „ 

21. V. 

2000 

0,50 

6x0,5 g „ 

22. V. 

1850 

0,48 

6x0,5 g 


1) Am 32. Versuchstage nur früh um 6 Uhr und um 10 Uhr je 0,5 g Atophan; 
dann wieder vom folgenden Tage um 12 Uhr ab. 

2) Wieder abgedruckt aus Frank und Bauch, 1. c. 
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Eine Beschleunigung der Harnsäureausscheidung 
durch das Atophan ist demnach außer Frage; die folgen¬ 
den Zahlen werden zeigen daß es sich nicht nur um diese 
zeitliche Verschiebung bei gleichbleibender Gesamtmenge 
der gebildeten Harnsäure handelt, sondern daß sich in der 
Tat die Gesamtausbeute an Harnsäure ganz wesentlich 
ergiebiger gestalten läßt. 

Fall I hat aus 16 g Natr. nucl. 0,583 g Harnsäure gebildet, in der 
Atophanperiode aber 1,7 g, also etwa das dreifache. 

Fall II (15 g Natr. nucl.) produziert in der Testperiode 1,009 g, 
während der Atophandarreichung 1,679 g. 

Wollen wir uns nun ein Bild davon machen, wieviel Prozent der 
theoretisch möglichen Menge das sind, so gehen wir mit Zugrunde¬ 
legung der beiden von Schittenhelm vorgenommenen Analysen des 
Boeringerschen Präparates davon aus, daß es etwa 8 Proz. Purin¬ 
basenstickstoff enthält; 100 g entsprechen, wie ich feststellte, 94,12 g 
getrockneter Substanz. Es hätten dann (mit Berücksichtigung des 
Umstandes, daß nur 4 /s des N in Harnsäure-N übergeht) in Fall I aus 
16 g Natr. nucl. 2,88 g Harnsäure gebildet werden können; es sind in 
der Tat gebildet worden 1,7 g, also 59 Proz. (gegen 20,1 Proz. der 
Kontrollperiode). In Fall II konnten aus 15 g Natr. nucl. 2,7 g gebildet 
werden: es sind gebildet worden 1,679 g, d. h. 62,2 Prozent (gegen 
37 Prozent der Vorperiode). 

Diese Zahlen stellen mit die höchste Ausbeute an Harnsäure dar, 
die bis jetzt aus Nucleinsäure erreicht wurde, sie betragen reichlich 
das Doppelte dessen, was ohne Atophan in der großen Mehrzahl der 
Fälle erzielt wird; spontan sind ähnlich hohe Harnsäuremengen, so¬ 
viel mir bekannt ist, nur in zwei Fällen von Bloch *) (der nach eigener 
Bestimmung von 6,48 Proz. Basen-N in seinem Boehringerschen Prä¬ 
parate ausgeht) und in einem Falle von Landau 2 ) gebildet würden. 

Nicht so eklatant, aber immer noch recht deutlich, ist der Ausfall 
der Versuche bei Fall III und in dem von Deutsch mitgeteilten Falle 
mit Thymusfütterung. In meinem Falle waren spontan aus 16 g Natr. 
nucl. 0,389 g Harnsäure entstanden; unter Atophan wurden aus 32 g 
Natr. nucl. 1,21 g gebildet, also nicht das Doppelte, wie zu erwarten 
war, sondern das Dreifache. Die Versuchsperson von Deutsch schied 
nach Genuß von 300 g Thymns 0,27 g Harnsäure mehr aus, während 
in der Atophanperiode aus der gleichen Thymusmenge 0,66 g Harn¬ 
säure hervorgingen. 

1) 1. c. 

2) 1. c-, Tabelle XV, Nr. VII, S. 314. 
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Diesen vier sozusagen positiven Fällen stehen nun zwei gegen¬ 
über, in denen eine absolute Vermehrung der Harnsäure vollständig 
vermißt wird. Bei dem schon erwähnten Gichtkranken ist zwar die 
Beschleunigung der Harnsäurebildung sehr ausgesprochen, aber die 
Gesamtmenge der eliminierten Harnsäure ist eher kleiner als in der 
Vorperiode, und bei Fall IV ist nicht einmal von einer Beschleuniguug 
die Rede. Hier ist der Verlauf der Harnsäurekurve mit und ohne 
Atopban bis ins Einzelne der gleiche. Ich komme auf die Erklärung 
dieser Differenzen später noch zurück. 

Den Versuchen mit Nucleinsäure reihe ich einige mit Hypoxan¬ 
thin an, die in der gleichen Absicht unternommen sind, wie die vorigen, 
nämlich um zu prüfen, ob sich die hier normalerweise 50—60 Proz. 
betragende Harnsäurevermehrung durch Atopban in die Höhe treiben 
läßt. In Fall IV ist während der Atophan-Periode der Hypoxanthin¬ 
versuch zweimal angestellt worden, einmal in der gewöhnlichen Weise 
und einmal mit der Abänderung, daß am Tage der Hypoxanthin¬ 
darreichung einige Stunden vorher das Atophan ausgesetzt und erst 
vom folgenden Morgen ab wieder weitergegeben wurde. In diesem 
Falle ist in der Tat das Hypoxanthin quantitativ als Harnsäure 
wieder erschienen; die Mehrausscheidung betrug nämlich 1,01g (zu 
erwarten waren 0,926 g); in der Vorperiode waren 0,63 g ausgeschieden 
worden. Die Versuchsperson von Tabelle III hat nach Hypoxanthin 
nur sehr wenig Harnsäure gebildet und diese noch dazu verschleppt 
ausgescbieden (0,185g, d. h. ca. 20 Proz). In der Atophanperiode 
bildete er aus Hypoxanthin 0,404 g, d. h. 43,6 Proz., also auch 
hier war, wie in dem eben erwähnten Beispiel, die gebildete Harn¬ 
säuremenge gegen die Vorperiode erheblich vermehrt. Bei dem zweiten 
Hypoxanthin versuche im Fall IV sind 0,685 g (74 Proz. der theo¬ 
retisch möglichen Menge) gegen 0,63 g (68 Proz.) der Vorperiode 
ausg&chieden worden: Es hat also bei diesem Versuch die (an 
sich schon recht hohe) spontan gebildete Quote in der Atophan¬ 
periode nur eine sehr geringe Vermehrung erfahren. Fall II endlich 
hat, wie bereits fürher erwähnt, etwa 50 Proz. der zu erwartenden 
Hamsäuremenge ausgeschieden; die Eontrollperiode fehlt; aber es 
ist in Übereinstimmung mit den Zahlen der Literatur anzunehmen 
daß er in dieser Periode ungefähr die gleiche Menge gebildet hätte. 
Es ist also bei den beiden letztgenannten Versuchen, obwohl, wie be¬ 
reits früher besprochen, die Beschleunigung der Harnsäurebildung sehr 
eklatant war, eine absolute Vermehrung der produzierten Harnsäure 
in der Atophanperiode nicht deutlich ausgesprochen. 
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III. 

Die vorliegenden quantitativen Versuche über die Beeinflussung 
des exogenen Purinstoffwechsels sind sowohl von Bedeutung für das 
Verständnis des Ablaufs dieses Stoffwechsels als auch für die Aufklärung 
der Atophanwirkung. Das Atophan kann nach dem Gesagten 
die aus einem gemessenen Quantum Nucleinsäure her¬ 
vorgehende Harnsäuremenge mächtig steigern. 

Die Nucleinsäure quantitativ in Harnsäure überzuführen, ist scheinbar 
nicht gelungen; ich sage „scheinbar“, denn es könnte an der Art der Berech¬ 
nung liegen, daß sich nicht mehr als 60 Proz. der möglichen Menge wer¬ 
den wiedergewinnen lassen. Die wirklich in den Kreislauf eintretende Nuc¬ 
leinsäure resp. ihre Abbaustufen sind in den beiden Atophanversuchen viel¬ 
leicht doch quantitativ als Harnsäure wieder erschienen, wenn wir folgende 
Erwägung anstellen: Es könnte sein, .daß der sog. endogene Harnsäure¬ 
wert zwei Komponenten seinen Ursprung verdankt: die eine wird durch 
das infolge Zellkemdestruktion eo ipso zu Verlust gehende Nudein reprä¬ 
sentiert; daneben könnte noch eine zweite Komponente existieren, die da¬ 
durch bedingt wäre, daß durch den Lebensprozeß selbst dauernd Nuclein- 
substanzen in den lebendigen Chemismus der Zelle und des Kerns hinein¬ 
gerissen werden, und es wäre möglich — was das Wesentlichste ist — daß 
dieser Anteil durch exogenes Nuclein vertretbar ist. Reicht man also Nuc- 
lein, so kann die zweite Komponente vielleicht aus diesem gedeckt werden, 
und es wäre also bei der Berechnung des aus dem exogenen Purin ent¬ 
stehenden Plus noch ein allerdings in seiner Größe nicht bekannter Posten 
hinzuzuaddieren. Nehmen wir an, daß diese Quote in der Atophanperiode, 
in der sie wohl noch etwas größer ist als gewöhnlich, pro die 0,15 g be¬ 
trüge, so würde, wenn wir sie für vier Tage zu dem Werte 1,7 von Fall I 
hinzufügen, 2,3 g erhalten werden, d. h. etwa 80 Proz. des theoretisch 
möglichen Wertes. Gewiß ist dies hypothetisch; aber es sollte nur zeigen, 
daß 60 Proz. nach der gewöhnlichen Berechnung sich doch der optimalen 
Ausbeute vielleicht schon stark nähern. 

Dieses Resultat gibt, obwohl es nur die eingeführte Substanz und 
das Endprodukt berücksichtigt, doch einige Anhaltspunkte für die inter¬ 
mediären Vorgänge des Nucleinstoff Wechsels. Es ergibt sich zu¬ 
nächst, daß jenes Defizit an Harnsäure, welches wir nach Nuclein - 
säurefütterung antreffen, nicht allein auf bakterielle Zersetzungen im 
Darmkanal bezogen werden kann: der Gedanke, es werde überhaupt 
nur soviel harnsäurebildendes Material resorbiert wie die Harnsäure¬ 
vermehrung im Harne anzeigt, läßt sich nicht aufrecht erhalten; denn 
es gelingt ja bei ein und derselben Person, ja nachdem sie unter Ato- 
phaneinwirkung steht oder nicht, ganz verschieden große Harnsäure¬ 
vermehrungen zu erzielen. 

Daß diese Vermehrung andererseits etwa auf einer hemmenden 
Einwirkung des Atophans auf Harnsäure zerstörende Kräfte, auf der 
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Unterdrückung einer hypothetischen Uricolyse beruht, darf aus folgen¬ 
den Gründen für ausgeschlossen gelten: Die günstige Wirkung auf 
den akuten Gichtanfall wäre nicht recht verständlich, wenn durch das 
Mittel eine Harnsäurestauung hervorgerufen würde, zumal wir von an¬ 
deren harnsäurevermehrenden Ereignissen (z. B. Autolyse eines pneu¬ 
monischen Exsudates, reichliche Nucleinzufuhr) wissen daß sie gerade¬ 
zu Gichtanfälle provozieren können, während von einem Gichtanfall 
unmittelhar nach Atophan noch von keiner Seite etwas gemeldet wurde. 
Zweitens ist gezeigt worden, daß subkutan oder intravenös injizierte 
Harnsäure, die für gewöhnlich im Laufe der nächsten Tage zum 
großen Teile wieder im Harne erscheint, unter dem Einflüsse des Ato- 
phans sogar schon in 24 Stunden und ohne jeden Verlust ausgeschieden 
wird. Es handelt sich demnach bei der Atophaneinwirkung um die 
ausserordentliche Beschleunigung eines bereits vorhandenen physiolo¬ 
gischen Ausscheidungsmodus, nicht um eine neu hinzutretende patho¬ 
logische Hemmung. Drittens endlich habe ich an zwei Gichtfällen 
zeigen können, daß nach dreitägigen starken Atophangaben die vor¬ 
her durch charakteristische Kristalle und Murexidprobe in einer 
Menge von 3—4 mg (pro 100 ccm Blut) nachgewiesene Harnsäure 
aus dem Blute verschwunden war. Bei Hemmung einer etwaigen 
Harnsäureoxydation wäre das natürlich nicht möglich gewesen. 

Es bleibt demnach nur übrig, anzunehmen, daß die unter der Ein¬ 
wirkung des Atophans mehrerscheinende Harnsäure für gewöhnlich 
entweder in irgend einer Form retiniert wird oder daß die Purinkom¬ 
ponente der Nucleinsäure noch in anderer Weise abgebaut werden 
kann. Da wir ein physiologisches Harnsäuredepot nicht kennen, ist 
der letztgenannte Modus der wahrscheinlichste, und es ist möglich, daß 
diese Aufspaltung des Purinringes nicht erst nach Abtrennung der 
freien Base stattfindet, sondern schon, während sie sie noch mit dem 
Kohlehydrat - Phosphorsäure - Komplex verknüpft ist. Es würde 
also durch das Atophan der Abbau der Nucleine, der an 
sich zwei gangbare Wege zur Verfügung hat, einseitig 
in die Richtung nach der Harnsäure hingedrängt. Es ist 
dann auch zu verstehen, daß es Fälle geben wird, bei denen infolge 
besonderer Umstände eine Veränderung des natürlichen Verteilungs¬ 
modus sich schwieriger gestaltet Die Atophanwirkung zeigt sich dann 
nur darin, daß eine Beschleunigung der Harnsäurebildung 
eintritt, wie z. B. bei dem Gichtkranken der Tabelle V, während die 
Gesamtmenge keine Zunahme erfährt. In anderen Fällen endlich 
wieder, wie in Fall IV, lassen sich die schon bestehenden Anteile an 
den beiden Abbauwegen überhaupt nicht ändern. 
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Es würden sich nach dem Ergebnis der Atophanversuche jeden¬ 
falls die Differenzen, die zwischen dem Ausfall der Nucleinsäurefütte- 
rung mit ihrem Harnsäuredefizit und der Harnsäureinjektionen mit 
ihrer restlosen Wiedergewinnung des einverleibten Materials bestehen, 
befriedigend erklären; es gibt, wie Wiechowski das vor allem be¬ 
tont, beim Menschen keine Uricolyse: jedes Purinmolekül, das zur 
Harnsäure wird, wird auch als Harnsäure ausgeschieden. Der Ver¬ 
lust, der bei Einführung komplizierterer und einfacherer Vorstufen 
(Nucleinsäure, Hypoxanthin) entsteht, ist ein scheinbarer, er klärt sich 
dahin auf, daß eben nicht jedes Purinmolekül im Stoffwechsel zu 
Harnsäure werden muß, sondern auch auf einem direkteren Wege 
abgebaut werden kann. An die Stelle des fallen zu lassenden Be¬ 
griffs der Harnsäurezerstörung im menschlichen Körper muß der der 
Purinzerstörung treten. Nun zeigen die Hypoxanthinversuche, daß aus 
dieser Substanz ohne Atophan schon 50—60 Proz., gelegentlich l ) aber 
70—100 Proz. Harnsäure gebildet werden, es scheint demnach die 
Zerstörung des freien Oxypurins im Körper mit ziemlich großen 
Schwierigkeiten verbunden zu sein, ich halte es daher für weit wahr¬ 
scheinlicher, daß die eigentliche Sprengung des Purinringes in der 
Hauptsache schon stattfindet, solange er sich noch mindestens in der 
glykosidischen Bindung mit der Pentose befindet, vielleicht sogar noch 
vorher im Stadium des Mononuleotids, also der esterartigen Bindung 
des Glykosids an die Phosphorsäure. 

Auf den endogenen Purinstoffwechsel läßt sich aus den erörterten 
Dingen folgende Nutzanwendung ziehen: die Ursache, daß der für den 
einzelnen Menschen konstante endogene Wert von Individuum zu In¬ 
dividuum nicht unbeträchtlich schwankt (zwischen 0,3 und 0,6 g), wäre 
darin zu suchen, daß die verschiedenen Individuen die beiden ihnen 
zur Verfügung stehenden Abbauwege des Nucleins in verschiedenem 
Ausmaß benutzen. 


IV. 

Auch zum Verständnis der Atophan Wirkung scheinen mir die 
mitgeteilten Versuchsergebnisse beizutragen. Man muß bei der Frage 
nach der Wirkungsweise des Atophans zwei Punkte berücksichtigen, 
einmal, welches ist der unmittelbare Angriffspunkt der Substanz? und 
zweitens woher stammt die so rasch und zu so gewaltiger Höhe an¬ 
schwellende Harnsäure Vermehrung? Es braucht mit Beantwortung 
der einen Frage die der anderen durchaus noch nicht gegeben zu sein. 

1) Siehe Seite 350 die Zahlen von Landau und meinen Versuch IV. 
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Die von mir mit Bauch ausgeführten intravenösen Harnsäureinjek¬ 
tionen mit dem Resultate, daß die Harnsäure an sich lang¬ 
sam, unter dem Einfluß des Atophans aber prompt und 
ohne Verlust in 24 Stunden ausgeschieden wird, schei¬ 
nen mir sicherzustellen, daß das Atophan primär in irgend 
einer Weise die Elimination der Harnsäure aus dem 
Organismus begünstigt, und es ist zunächst nicht notwendig, 
anzunehmen, daß es auch primär und unmittelbar gesteigerten oder 
beschleunigten Nucleinzerfall hervorrufe ’). Bei dieser Lage der Dinge 
entsteht natürlich sofort die Frage, warum dann überhaupt die 
Menge der ausgeführten Harnsäure gesteigert ist und aus welchen 
Quellen die vermehrte Harnsäure stammt. Um zunächst letzteren 
Punkt zu erledigen, so zeigen meine Versuche, daß aus der gleichen 
Menge exogenen Purins unter dem Einflüsse des Atophans die Harnsäure 
schneller und in größerer Menge entsteht als gewöhnlich. Es wird 
erlaubt sein dies auch auf den endogenen Nucleinstoffwechsel unter 
Atophan zu übertragen. Dieser verläuft bei kontinuierlicher Atophan- 
darreichung so, daß am ersten Tage eine Harnsäureflut einsetzt, die 
auch am zweiten Tage noch anhält; am dritten Tage ist dann die Kurve 
tief abgesunken; der Durchschnittswert der nächsten Tage entspricht 
nun entweder dem endogenen Werte des betreffenden Individuums 
kann aber auch gar nicht selten sich dauernd auf einem höheren Ni¬ 
veau erhalten (s. in den Tabellen die einander gegenüber gestellten 
Mittelwerte der Vor- und der Atopbanperiode). Sehr bemerkenswert 
ist noch, daß die Harnsäurezahlen in der Atophanperiode von einem 
Tag zum andern beträchtlich differieren können, während doch die 
endogene Harnsäureausscheidung sonst eine auffallend konstante Größe 
ist. An den beiden ersten Tagen wird offenbar eine gewisse Quote 
von disponiblem Nucleinmaterial, deren Abbau sich sonst über meh¬ 
rere Tage hinziehen würde, sehr rasch und zu einem größeren Bruch¬ 
teile als sonst in Harnsäure übergeführt 2 ); in den nächsten Tagen 
fehlt es dann dem Atophan gewissermaßen an Stoff, aber trotzdem 
werden die Harnsäurewerte nicht unternormal, sondern bleiben häufig 
sogar höher als die gewöhnlichen endogenen Werte und gehen zeit- 

1) An eine primäre Beeinflussung des Nucleinzufalls denken z. £. Starken- 
stein (dieses Archiv Bd. 65) und Dohm (Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 74); sie 
ist auch deshalb unwahrscheinlich, weil, wie meine Versuche 
zeigen, ebenso wie der Nucleinzerfall auch die Hypoxanthinoxyda¬ 
tion eine Beschleunigung erfährt, und es wäre gewiß auffallend, 
wenn das Atophan primär an drei verschiedenen Stufen des Nuclein- 
abbaus einen Angriffspunkt hätte. 

2) cf. Starkenstein, dieses Archiv Bd. 65. 
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weise wieder stark in die Höhe: daraus ist wohl zu schließen, daß 
auch fortgesetzt die zum Abbau gelangende Nucleinsäure mehr Harn 
liefert als gewöhnlich. 

Der Zusammenhang nun zwischen der eigentlichen Atophanwir- 
kung, d. i. der gesteigerten Eliminationsfähigkeit für Harnsäure und 
zwischen der gesteigerten Harnsäurebildung erklärt sich am besten 
durch die von Weintraud ') geäußerte Vermutung, daß nämlich in 
Analogie mit anderen Fermentprozessen das Endprodukt, die Harn¬ 
säure, deren Exkretion schon normalerweise nicht ganz leicht ist, den 
Ablauf der fermentativen Kette, die zu ihr führt, hemmt und daß durch 
die beschleunigte Fortschaffung dieses Endproduktes der fermentative 
Prozeß rascher sich vollziehen und sich ergiebiger gestalten kann 
(nicht muß, wie Fall IV und V lehren). Nun wird auch verständlich, 
warum manche Säugetiere die Nucleinsäure quantitativ in Harnsäure 
umzuwandeln vermögen: bei ihnen wird die schwer eliminierbare 
Harnsäure alsbald in das leicht lösliche und ohne Schwierigkeit aus¬ 
scheidbare Allantoin übergeführt und damit der Hemmschuh für den 
Ablauf der Fermentreaktion in der Richtung nach der Harnsäure 
ausgeschaltet. 

Die Fähigkeit des Atophans, die Elimination von im Stoffwechsel 
auftretender Harnsäure mächtig zu fördern, stellt den ausgesprochenen 
Gegensatz dar zum Zustande des Gichtkranken, bei dem unzweifelhaft 
die Harnsäureausscheidung erschwert ist. Die theoretischen Vor¬ 
stellungen, die wir uns über die feineren Störungen, die dem einen 
Prozeß zugrunde liegen, bilden, werden daher auch für den 
anderen gelten. 

M i nk o wski hat in seiner monographischen Bearbeitung der Gicht 
dargelegt, daß für eine Erschwerung der Harnsäureausscheidung ent¬ 
weder die ausscheidenden Organe verantwortlich zu machen seien 
oder aber die auszuscheidende Snbstanz selbst, indem sie in einer Form 
kreise, die nicht harnfähig sei. Die Annahme, daß die Nieren schuld 
an der Harnsäurestauung seien, ist meist abgelehnt worden, weil in 
unkomplizierten Gichtfällen diese Organe klinisch nicht krank seien; 
aber die Garrodsehe Lehre lautete bereits dahin, daß es sich um eine 
rein funktionelle, nur die Harnsäure betreffende Störung der Nieren- 
tätigkeit handele. In dieser Form ist auch heute die renale Theorie, 
die sich darauf stützt, daß die Elimination der Harnsäure dem histo- 
cbemischen Bilde nach einen eigenartigen Sekretionsprozeß in den 
Tubuli contorti darstellt, weder für das Atophan noch für die Gicht 

1) Verh. d. Deutschen Kongr. f. innere Med. 1911. Vortrag XLVIII. 
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widerlegt. Was das Atophan anbetrifft, so können daran auch die 
neuerdings vonRetzlaff 1 )und Dohm 2 )gemeldeten Befunde von Harn¬ 
säure im Blut nach großen Atophandosen nichts ändern. Ich will ganz 
davon absehen, daß es sich bei Dohrn nach den Zahlen, die er nennt 
(0,69mg(!) und 1,2 mg pro 100 ccm Blut), um an der Grenze der 
quantitativen Bestimmbarkeit stehende Spuren handelt (Retz 1 aff 
gibt keine Zahlen an), und daß beide Autoren das Blut nicht 
auch vor der Atophandarreichung untersucht haben. Es bandelt sich 
auch um keine gesetzmäßige Erscheinung, denn Deutsch 3 ) hat hei drei 
gesunden Personen, die reichlich Atophan nahmen, keine Harnsäure 
im Blute finden können. Es bestehe der positive Befund zu Recht: 
dann kann die Sache doch auch so liegen, daß diese kleinsten Harn¬ 
säuremengen rückwärts von der Niere aus ins Blut übergetreten sind; 
wir müssen uns ja doch wohl die Tätigkeit der Nierenzelle bei der 
Harnsäuresekretion in zwei Akte zerlegen: Die Harnsäure wird zu¬ 
nächst — ähnlich den lipoidunlöslichen Farbstoffen — in vakuolären 
Kondensatoren aufgespeichert, und diese Sekretvakuolen wandern dann 
dem Kanälchenlumen zu. Übersteigt nun diese durch den Reiz des Ato- 
phans vermittelte Speicherung die Exkretionsmöglichkeit, dann könnte 
es auch einmal kommen, daß ein Teil der angereicherten Harnsäure 
wieder ins Blut zurücktritt. Ähnliches habe ich ja gemeinsam mit 
Isaak 4 ) für die Phlorizinvergiftung zeigen können: hier schnellt im 
Endstadium der schweren Vergiftung der ganz niedrige Blutzucker¬ 
wert rapide in die Höhe, weil, wie wir darlegten, die Nieren zwar 
noch synthetisch Zucker produzieren, ihn aber nicht mehr aus- 
scheiden können. 

Natürlich bleibt aber die Annahme eines elektiv beeinflußbaren 
Hamsäureausscheidungsvermögens der Niere, zur Erklärung der Ato- 
phanwirkung und der Gicht eine Hypothese, und ganz den gleichen 
Anspruch auf Geltung hat zurzeit die von Minkowski ausgesprochene 
Bindungstheorie, die neuerdings durch die Aufklärung der Konsti¬ 
tution der Nucleinsäure seitens Levene 5 ) und seiner Mitarbeiter eine 
chemisch greifbare Form annehmen kann. Nach diesen Untersuchungen 
ist der eigentliche Baustein der Nucleinsäuren das Mononucleotid d. h. 


1) Deutsche Med. Wochenschr., 1912, H. 9. 

2) Dohrn, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 74. 

3) ]. c. 

4) Dieses Archiv, Bd. 64, S. 321. 

5) On the biochemistry of nucleid acids, Jonm. of. Americ. Chem. Society 32, 
No. 2,1909; s. auch bei Brugsch und Schittenhelm, Der Nucleinstoffwechsel 
usw. S. 7. ff. 
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eine Kombination von Phosphorsäure, Kohlehydrat und Purin- (resp. 
Pyrimidin-) Base nach dem Schema: 


^OH 
0 =P — 0 
\)H 


H H H H HC^ 

I I I I \ 

CH 2 — C—C—C-C--N- 


N—C—N 


c c — nh 2 


OH OH 


0 


Phoophorsäure 


d Ribose 


°C\ NH 

Guanin 


Guanylsäure 

Levene und Jacobs 1 2 ) haben nun zeigen können, daß der in dieser 
Formel enthaltene Kohlehydrat-Aminopurinkomplex, das Nucleosid, sich 
auf chemischem Wege in den Kohlehydrat-Oxypurinkomplex, in das 
sog. Oxynucleosid, umwandeln läßt, also das Adenosin in das Hypo- 
xanthosin (Inosin) und das Guanosin in das Xanthosin. 

Nun hatte Minkowski früher ganz allgemein angenommen, daß, 
wie die übrigen Purinverbindungen, so auch das Trioxypurin, die 
Harnsäure, in den Gewebsäften zunächst als Nucleinsäureverbindung 
auftritt, und daß durch diese Paarung mit dem Nucleinsäurerest das 
Schicksal der Harnsäure im Organismus geregelt wird, d. h. also, 
daß die Puringruppe noch innerhalb der Nucleinsäure bis zur Harn¬ 
säure oxydiert werden kann, und daß von der verschiedenen Reihen¬ 
folge der Spaltungs- und Oxydationsvorgänge das verschiedene Ver¬ 
halten beim Gichtischen und Gesunden abhängig sein könnte. Seitdem 
ist es höchst wahrscheinlich geworden, daß die Oxydation der Amino- 
purine schon innerhalb des Mononucleotids vor sich gehen könne — 
die eben erwähnten Feststellungen Leven es legen es nahe, und die 
Inosinsäure (Hypoxanthin-Ribose-Phosphorsäure) ist bereits ein Re¬ 
präsentant dafür — und damit ist für jene Annahme eine tatsächliche 
Grundlage geschaffen. Minkowskibat denn auch in wissenschaftlicher 
Unterhaltung öfters betont, seine alte Vorstellung lasse sich nunmehr 
so formulieren, daß die Oxydation innerhalb des Nucleotides bis zur 
Harnsäure fortschreitet und daß die Lösung der Harnsäure aus 
diesem Verbände der Punkt sei, an dem der Normale und der Gicht¬ 
kranke differieren. Mit diesen Vorstellungen decken sich weitgehend 
die Erwägungen, denen Dohm 9 ) neuerdings Ausdruck gegeben hat; 
im speziellen hält er die Oxydation der Purinbasen bis zur Harnsäure 

1) Ber. d. deutschen Chem. Gesellschaft, 1910, J g. 43, S. 3150. 

2) Zeitschr. f. klin. Medizta, Bd. 74. H. 5 u. 6. 
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innerhalb des Nucleotides bereits für etwas Pathologisches, eben der 
Gicht Eigentümliches, während normalerweise die Purinbase bereits 
vor der Oxydation abgespalten werde.' 

Man könnte sich vorstellen, daß freigelöste Harnsäure leicht von 
der Niere sezerniert werde, daß aber hei der Gicht die Lösung der 
Harnsäure aus dem Mononucleotid- oder dem Nucleosid-Molekül nicht 
zustande komme und daß deshalb die Harnsäure nicht ausgeschieden 
werden könne; der nicht gespaltene Komplex würde sich dann all¬ 
mählich an bestimmten Stellen, z. B. der Knorpelsubstanz, anhäufen, 
wo ganz allmählich die Harnsäure in kristallinischer Form in Frei¬ 
heit gesetzt wird. Vielleicht könnte man sogar die renale und die 
Bindungstheorie verbinden, indem man annimmt, daß beim Gesunden 
die Nieren die Oxynucleosidsprengung vornehmen, bei der Gicht aber 
versagen. Die Wirksamkeit des Atophans wäre dann darin zu sehen, 
daß es das Bestehen einer Harnsäure-ßibose-Phosphorsäureverbindung 
zu hindern imstande ist, so daß injizierte Harnsäure überhaupt nicht 
erst in eine solche Bindung eintritt, sondern frei gelöst bleibt, und in 
Bindung befindliche sehr rasch befreit wird 1 ); vielleicht wirkt die 
Substanz gerade dadurch, daß sie die Tätigkeit, die der Niere eben 
zugedacht wurde, mächtig anzuregen vermag. 

1) Mit dieser Anschauung, daß also das Atophan die Abspaltung chemisch 
gebundener Harnsäure begünstige, wären die Harnsäurebefunde im Blut nach 
Atophandarreichung gut zu vereinigen; sie lassen sich keinesfalls dazu verwenden — 
wie das Retzlaff in seinem Vortrage, Klemperer in der diesen folgendem Dis¬ 
kussion, Dohrn in seiner Arbeit tut — eine primäre Beschleunigung des Nuc- 
leinzerfalls zu erweisen. 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der Universität 
Würzburg (Direktor: Edwin Stanton Faust). 

13. Zur Kenntnis des temperatnrsteigernden Griftes des 
Bacterium coli commnne. 

Von 

Dr. Edmund Nobel 

aus Wien ; ehemaligem Univ.-Assistenten an der med. Klinik Würzburg; z. Z. 
Assistent an der Univ.-Kinderklinik in Wien. 


Die vorliegenden Untersuchungen wurden unternommen in der 
Absicht, die pharmakologisch wirksamen Stoffe des Bacterium coli 
commune chemisch näher kennen zu lernen. Es sollte versucht werden, 
einmal die sog. „Endotoxine“ aus dem Bacterium coli commune zu 
gewinnen, diese in möglichst reinem Zustande darzustellen und dann 
im Tierversuch die pharmakologischen Wirkungen der reinen Sub¬ 
stanzen zu prüfen. 

Die Versuche zielten darauf hin, durch Abtöten der Bakterien und 
zweckdienliche Behandlung des Materials deren Leiber gleichsam auf¬ 
zuschließen, und — ausreichende Widerstandsfähigkeit der giftigen 
Substanzen unseren gewöhnlichen Reagentien gegenüber vorausgesetzt 
— diese aus den Bakterien in reinem und unverändert wirksamen 
Zustande zu gewinnen. 

In dieser Absicht wurden bereits mit verschiedenen Bakterien¬ 
arten mehrere Untersuchungen ausgeführt. 

So fand H. Büchner ü, daß die fiebererzeugende Substanz ge¬ 
wisser Bakterienleiber das Kochen verträgt, daß sogar durch längere 
Behandlung mit gespanntem Wasserdampf aus den Bakterienleibem 
viel „Fiebergift“ gewonnen werden kann. Auch Krehl 1 2 ) gibt an, 

1) H. Büchner: Über eiterungserregende Stoffe in der Bakterienzelle: 
Zentralblatt f. Bakteriologie und Parasitenkunde: 8, 321 (1890). 

2) L. Krehl: Versuche über die Erzeugung von Fieber bei Tieren: Arch. 
f. Exp. Path. u. Pharm. 35, 222 (1898). 

Archiv, f. experiment Path. n. Pharmakol. Bd. 6S. 25 
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daß die fiebererzeugende Substanz das Eochen verträgt und daß sie 
durch Ammoniumsulfat und Alkohol gefällt werden kann. 

Büchner fand insbesondere das vorhergehende „scharfe Trock¬ 
nen“ der feuchten Bakterienmasse vor der Anreibung mit Wasser 
behufs Auskochens, für die Extraktion des Bakterieninhalts sehr 
wirksam. Seine Versuche erstreckten sich insbesondere auf den Ba¬ 
cillus pyocyaneus, Bacillus prodigiosus und den Pneumobacillus. 

Ausgedehnte Untersuchungen in dieser Richtuug unternahm 
Centanni 1 ), der die verschiedensten Bakterien untersuchte und aus 
allen eine fiebererzeugende Substanz, das „Pyrotoxin“, gewinnen 
konnte. Daniel und Orlandi fanden in ihren Versuchen auch eine 
Bestätigung dieser „monistischen“ Theorie von Roux, während wieder 
nach San areilis Ansicht Typhus-und Colitoxin verschieden und spe¬ 
zifisch wirken. 

Vielen anderen Autoren ist es dagegen durchaus nicht gelungen, 
toxische Stoffe aus Colikulturen zu gewinnen. 

Über die Ursachen der Fieberwirkung und die Natur der fieber¬ 
erzeugenden Substanz finden wir die widersprechendsten Angaben; 
insbesondere vertreten mehrere Autoren die Ansicht, daß die toxische 
Wirkung der Kulturflüssigkeit, die nach Isolierung des Bacterium 
coli gewonnen wird, eine Art „Albumosenfieber“ sei, wie man dieses 
nach Einspritzung der verschiedensten eiweißartigen Stoffe beobachten 
kann. 

Büchner hielt die fiebererzeugende Substanz für einen Eiweiß¬ 
körper, während Centanni Mikroben auf eiweißfreien Nährböden 
gezüchtet hat, die weder Eiweißreaktionen gaben, noch Stoffe enthielten, 
die zu den sog. Ptomainen gehörten. Krehl gewann aus den oberfläch¬ 
lich von Agar abgekratzten Leibern von Bacterium coli (3 g trockene 
Bakterien in V 2 L. Wasser, */* St* auf 90o erhitzt und durch PukaFsche 
Filter filtriert; vom Filtrat 5 ccm eingespritzt) eine beim Hund, Kaninchen 
und Meerschweinchen fiebererzeugende Al bum ose. Er betont aber, 
daß die isolierte fiebererzeugende Substanz schwächer wirke, als die 
Bakterienleiber; während 0,12 Bakterienleiber beim Hund durch¬ 
schnittlich eine Temperaturerhöhung von 38° — 41° erzeugten, stieg 
diese bei der Einspritzung von 0,10 der Albumose bloß von 38,2® 
auf 39,6°. Krehl meint, der Grund hierfür könnte sein, daß die gif¬ 
tigen Eiweißstoffe bei der Darstellung verändert wurden, was aber 
insofern unwahrscheinlich wäre, als obige Behandlung Albumosen im 
allgemeinen nicht verändere. Es wäre nach Ansicht dieses Forschers 

1) E. Centanni: Untersuchungen über das Infektionsfieber: Deutsche Med. 
Woch. Nr. 7, 8 und 12 (1894). 
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aber auch möglich, daß die eigentliche giftige Snbstanz bei seinen 
Versuchen gar nicht gewonnen wurde, und daß sie kein Eiweiß¬ 
körper wäre. 


Als Ausgangsmaterial für meine Versuche wurden Kulturen von 
Bacterium coli auf Agar verwendet. Diese waren derart wirksam, 
daß die Kolonien von 5 kleinen Agarplatten, in Petrischalen (Gewicht 
der nach Absaugen, im Exsikkator über Schwefelsäure getrockneten 
Bakteriensubstanz 0,0331 gj in 10 cc Wasser aufgeschwemmt, und 
von dieser Emulsion 2 Kaninchen in Mengen von 1 resp. 2 ccm einge¬ 
spritzt, die Tiere am 2. Tage töteten. Die Temperatursteigerung be¬ 
trug bei dem einen Kaninchen (I) innerhalb 2 {“Stunden 1,1°, bei dem 
anderen (II) innerhalb 1 Stunde 1,0<>. Das Fieber hielt bei einem 
der beiden Kaninchen nur am Tage der Einspritzung an. 


Kaninchen I. Gewicht: 1900 g, normal 30,6° 


am folgenden Tage 


Kaninchen II. 


1,00, Einspritzung von 1 ccm Bakterienemulsion. 


2,00 

40,0 

Grad 

3,00 

40,7 

ff 

5,00 

40,4 

ff 

6,20 

40,6 

ff 

8,00 

40,1 

ff 

10,15 

40,0 

ff 

12,15 

38,9 

u 

Gewicht 2900 g 


normal 40,0 


1,00 Einspritzung von 2 ccm Bakterienemulsion 


2,00 41,0 Grad 

3,00 40,7 „ 

5,00 40,4 „ 

6,30 39,5 „ 

am folgenden Tage 8,00 39,1 „ 

10.10 39,4 „ 

12.10 38,8 „ 


Beide Kaninchen verendeten 2 Tage nach der Einspritzung. 


Um das erforderliche Material in genügend großer Menge zu 
sammeln, wurden große Petrischalen von 20 cm Durchmesser ver¬ 
wendet Es wurde eine größere Anzahl solcher Agarplatten mit unserer 
Coli - Stammkultur geimpft und die Kolonien von etwa 15 solchen 
Schalen nach 24 ständigem Wachstum vorsichtig — möglichst ohne 
Beimischung von Agar — in ca. 1 L. dest. Wasser gesammelt 

Eine Probe der auf diese Weise gewonnenen Bakterienauf¬ 
schwemmung wurde nun zuerst auf dem Wasserbade bei 70—80 ft 
ca. V 2 Stunde erwärmt und wieder abkühlen gelassen, sodann vor 

25* 
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der weiteren Verarbeitung nochmals bis zum Kochen erhitzt. Dar¬ 
nach konnte die Abtötung der Bakterienleiber als sicher angenommen 
werden. Die so behandelte Flüssigkeit wurde nun im Tierversuch 
auf ihre Wirksamkeit geprüft. Als Maßstab für die Wirksamkeit 
wurde die von früheren Autoren beschriebene temperatursteigemde 
Wirkung angesehen, wobei zu beachten ist, daß die Temperatur¬ 
steigerung in der Regel nicht — wie dies auch Kiliani 1 ) nach In¬ 
jektion virulenter Bakterien beobachten konnte — längere Zeit 
hindurch anhielt, sondern oft schon am Tage der Injektion ihren 
Höhepunkt erreichte. 

Vor dem Versuche hatte Kaninchen III (Vgl. unten) nach mehr¬ 
maligem Messen zu verschiedenen Tageszeiten eine Rektaltemperatur 
von 39,6—40,1 o, Kaninchen IV zwischen 39,4 und 39,6». 

Kaninchen III wurden 2 ccm der obigen Bakterienaufschwemmung 
subkutan eingespritzt Nach kaum 2 Stunden starb das Tier unter 
heftigen Krämpfen. 

Einem zweiten Kaninchen (Vgl. unten) wurdet ccm injiziert. Es zeigte 
nach 3 Stunden eine Temperatursteigerung von 0,8o, die bis zum 
nächsten Tage um noch weitere 0,4 o zunahm. Nach 27 Stunden be¬ 
gann das Fieber langsam zu sinken. Danach ließ sich eine Gewichts¬ 
abnahme des Tieres von 100 g konstatieren. 


Kaninchen III. 2200 g 


Temperatur 


Temperatur 


17. V. 

abends 

39,6 Grad 

18. V. 

morgens 

39,5 „ 

18. V. 

3,25 

40,1 , 

Injektion von 2 ccm nochmals aufgekochter 
Bakterienaufschwemmung 

18. V. 

4,00 

18. V. 

5,15 

39,6 

18. V. 

5,45 

Tod unter Krämpfen 


Kaninchen IV. 1650 g 

17. V. 

abends 

38,4 Grad 

18. V. 

morgens 

39,45 „ 

18. V. 

3,30 

39,6 „ 

18. V. 

4,00 

Injektion von 1 ccm erwärmter Bakterien¬ 
aufschwemmung 

18. V. 

5,15 

40,4 Grad 

18. V. 

7,00 

40.4 „ 

19. V. 

3,45 

40,8 „ 

19. V, 

7,00 

40,3 „ 1550 g 


1) Martin Kiliani: Pharmakologische Wertbestimmung der technischen 
Fiebermittel. I. Erzeugung von künstlichem Fieber mit Bacterium coli) Ar- 
chives Internationales de Pharmakodynamie et de Therapie. Volume XX, fase. 
V-VI, 333 (1910). 
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Die wirksame Flüssigkeit wurde von den toten Bakterienleibem 
in der Weise befreit, daß eine große Menge der Coliaufschwemmung 
in Wasser suspendiert, auf dem Wasserbade bis fast zur Trockne 
eingedampft, der Rückstand sodann in ca. 30 ccm Wasser neuerdings 
auf geschwemmt und durch ein Bakterienfilter filtriert wurde. Von 
dem klaren durchsichtigen Filtrat wurde zunächst 2 Kaninchen (V 
und VI) je ‘A ccm injiziert: 


Kaninchen V. 

1950 

g, Temperatur normal 39,8 Grad. 


23. V. 

4,30 

Injektion 

von V 2 ccm obigen Filtrats 

23. V. 

6,00 


40,0 Grad 

23. V. 

7,00 


40,6 

?? 

24. V. 

7,00 


40,0 

v 

24. V. 

4,30 


40,2 


24. V. 

7,00 


40,2 


26. V. 

27. V. 

4,00 

9,00 

1900 g | 

1880 g 1 

Körpergewicht 

M 

29. V. 

4,00 

1800 g) 

des Versuchtieres. 39 8 

?? 

V 

Kaninchen VI. 

2200 g, Temperatur normal 39,7 Grad. 


23. V. 

4,30 

Injektion 

wie bei Kaninchen V. 


23. V. 

6,00 


39,7 

r 

23. V. 

7,00 


40,0 

V 

24. V. 

7,00 


39,3 

V 

24. V. 

4,30 


39,8 

r 

24. V. 

7,00 


39,2 

11 

26. V. 

4,00 

1920 g 

40,3 


27. V. 

9,00 

2120 g 

40,5 

V 


Das Tier verendete am 29. V. vormittags. Das Körpergewicht be¬ 
trug 1800 g. 

Auf Injektion von 1 ccm desselben Filtrates zeigte 
Kaninchen VII. Gewicht 1890 g, Temperatur normal 89,0 Grad. 

10,45 Injektion von 1 ccm 


2,15 39,9 Grad 

4,20 40,5 „ 

am folgenden Tage 9,00 1850g 39,5 „ 

nach 3 Tagen 8,00 39,4 „ 

Kaninchen VII a 2070g Temperatur normal 89,8 „ 
10,00 Injektion von 2 ccm Filtrat 
12,00 39,8 „ 

2,00 : 40,4 „ 

6,30 40,0 „ 

am 2 . Tage 9,00 39,6 „ 


Ich versuchte nun, die temperatursteigernde Substanz rein dar¬ 
zustellen und chemisch genauer zu charakterisieren. Während mir 
ereteres bislang noch nicht einwandfrei gelungen ist, erhielt ich bei 
diesen Versuchen, wie mir scheint, immerhin bemerkenswerte Resul- 
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täte, die geeignet sind, wenigstens bis zu einem gewissen Grade die 
Charakterisierung der wirksamen Substanz zu gestatten. Ich will 
aus diesem Grunde und auch deshalb, weil ich aus äußeren Gründen 
die Arbeit voraussichtlich auf längere Zeit unterbrechen muß, die bereits 
gewonnenen Resultate bekannt geben. Es scheint ein solches Vor¬ 
gehen um so gerechtfertigter und wünschenswerter, als doch jeder auf 
exakter naturwissenschaftlicher Basis erhobene Befund auf dem Ge¬ 
biete der bakteriologischen Chemie willkommen sein muß. 

Um die Bakterienleiber aufzuschließen, d. h. die Bakterienhülle 
(Membran) zu zerstören und eine Desintegration der Bakterienleiber 
zu bewirken, wurden große Mengen von Agarcolikulturen im Wasser 
aufgeschwemmt, auf dem Wasserbade bis zur Trockne eingedampft, in 
wenig (ca. 50 ccm) Wasser aufgeschwemmt und diese Emulsion noch¬ 
mals eingedampft und in Wasser suspendiert 

Gleiche Mengen, je ca. 20 ccm dieser Bakterienemulsion, wurden 
nun mit der etwa 20fachen Menge Alkohol, Äther, Petroläther 
und Azeton versetzt und auf der Schüttelmaschine mehrere Stunden 
lang geschüttelt Die weitere Behandlung gestaltete sich folgendermaßen: 

1. Ungefähr 1 ccm des filtrierten Alkoholauszugs der Bakterien¬ 
aufschwemmung wurde auf dem Wasserbade bis zur Trockne ein¬ 
gedampft und der Rückstand in der zehnfachen Menge Wasser auf¬ 
genommen. Hiervon wurde nun — nach positivem Ausfall der Prüfung 
auf Sterilität der Lösung— 1 ccm einem Kaninchen subkutan eingespritzt. 

Kaninchen VIII. 1870 g, Temperatur normal 38,8—39,0 Grad. 

3. VI. 10,30 Einspritzung von 1 ccm des alkoholischen Bakterien 
auszuges in Wasser 


3. VI. 

11,45 

39,1 Grad 

3. VI. 

2,15 

39,9 „ 

3. VI. 

4,20 

40,5 „ 

4. VI. 

9,00 

. 40,3 „ 

7. VI. 

8,00 

39,6 „ 

7. VI. 

4,30 1790 g 

39,3 „ 


Die sterile wässerige Flüssigkeit bewirkte also eine Temperatur¬ 
steigerung von ca. 1,5 Grad innerhalb 6 Stunden. Das Tier nahm um 
80 g an Körpergewicht ab. 

2. Am 8. VI. wurde demselben Kaninchen 1 ccm Itherextrakt, 
welcher auf dieselbe Weise, wie der alkoholische, gewonnen war, 
eingespritzt. Das Tier verendete nach zwei Tagen, zeigte aber vorher 
nur eine mäßige Temperatursteigerung von ca. 0,5 Grad 7‘/2 Stunden 
nach der Einspritzung. 

3. Auf Injektion des in Wasser aufgenommenen Rückstandes von 
1 ccm Petrolätherextrakt zeigte ein Kaninchen 16 Stunden nach 
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der Einspritzung eine Temperatursteigerung von 1,7 Grad. Im Ver¬ 
laufe der nächsten 5—7 Stunden ging die Temperatur allmählich 
zurück. 

Kaninchen IX. 1700 g, Temperatur normal 39,5 Grad 

5,00 Injektion von l ccm Petrolätherextrakt 


5,30 39,5 Grad 

7,00 39,5 „ 

Tags darauf 9,00 41,2 „ 

2,15 40,2 „ 

4.45 40,1 „ 


Ich habe dann weiter Versuche darüber angestellt, ob nicht 
durch weniger eingreifende Prozeduren als Abtöten und Desintegration 
der Bakterien durch hohe Temperaturen J ) eine Extraktion des Giftes 
aus den Bakterienleibern gelingen würde. 

Aussichtsvoll erschien, nach den Erfahrungen von L. Burkhardt 2 ) 
mit dem Putidum- und Staphylokokkenhämolysin, für diesen Zweck 
die Dialyse. 

Die Dialyseversuche wurden, nach einigen mit gutem Erfolg aus- 
gefubrten Vorversuchen, in der Weise angestellt, daß vorher sorgfältig 
auf Dichtigkeit geprüfte große Dialysatoren verwendet wurden, wo¬ 
bei das Volumen der wässerigen Bakterienaufschwemmung ca. '/« 1. 
das Volumen des Außenwassers ca. 1 Vs—2 1, betrug. Den Dialysaten 
wurde stets etwas alkoholische Thymollösung zugesetzt. Das Außen¬ 
wasser wurde in gewissen Zeitabständen erneuert und auf diese Weise 
versucht, aus den Bakterienleibern das Gift quantitativ zu extrahieren, 
ein Unternehmen, das selbst nach dreimal 72 Stunden nicht gelang. 
Die Kaninchen XX und XXI (vgl. unten S. 380) bekamen nach 
dreimal 72 Stunden Dialysieren je 1 ccm der zum Sieden erhitzten 
Kolibakterien mit dem Erfolg eingespritzt, daß beide drei Tage nach 
vorheriger Temperatursteigerung, bei dem Versuchstier XX um 1,0 Grad 
innerhalb 30 Stunden, bei XXI um 0,6 Grad innerhalb 6 Stunden, 
verendeten. Es bleibt also stets, auch nach langdauernder' Dialyse, 
immer noch ein Teil des „Fiebergiftes“ auf dem Dialysator, vielleicht 
in den Bakterienleibem fest gebunden. Ein anderer Teil des Giftes 
geht aber sicher durch die Membran, wie folgende Versuche zeigen. 

Kaninchen X, 1810 g, Temperatur normal 89,4 o bekommt um 10,00 
2 ccm eines solchen Kolidialysates subcutan eingespritzt. Nach vier Standen 

1) Vgl. hierzu Krehl, loc. cit. p. 225. 

2) L. Burkhardt: Über ein chemisch charakterisierbares Hämolysin bak¬ 
teriellen Ursprungs, Oxydiraethylthiolerukasäure, das Hämolysin d. Bakt. Putidum 
(Lehm, et Neum.) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 63, 107, (1910). 
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stieg die Temperatur auf 40,4<> und erreichte hierin das Maximum der 
Temperatursteigerung. Nach 4 V 2 weiteren Stunden bereits langsames Zu¬ 
rückgehen des Fiebers. Außerdem sei noch erwähnt, daß das vorher ge¬ 
sunde Kaninchen sehr schwach und matt wurde. 

In einem weiteren Versuche wurde das mit Petrolätherextrakt vor¬ 
behandelte Kaninchen (IX) mit l ccm eines auf dem Wasserbad bis 
zur Sirupdicke eingeengten Dialysates — nachdem dessen Temperatur 
bis auf 40,1° gesunken war — behandelt. Nach 2'/2 Stunden Tem¬ 
peratursteigerung bis auf 41,1°, sodann lytischer Abfall zur Norm im 
Verlaufe von zwei Tagen. 

Ein anderes Kaninchen zeigte nach Einspritzung von 2 ccm 
Dialysat folgende Temperaturen: 

Kaninchen XI. 1500 g, Temperatur normal 39,8 Grad 

19. VI. 5,30 Injektion von 2 ccm Dialysat 


6,15 

39,4 

Grad 


7,00 

40,1 



am folgenden Tage 9,00 

39,3 

V 


2,20 

39,6 

57 


20. VI. 4,45 

40,4 

V 

Neuerliche Injek¬ 
tion von 1 ccm 
Dialysat. 

6,20 

40,2 

57 


7,00 

40,3 

77 

Die zweite Ein¬ 

10,00 

39,6 

j? 

spritzung bew irkte 

21. VI. 1,00 

39,6 

V 

also einelangsame 

4,45 

39,8 

V 

Temperaturernie¬ 

drigung. 

In vier weiteren Versuchen zeigte 

sich ebenfalls eine deutliche 


Giftwirkung des Dialysates. 

Kaninchen XII. 1400 g, Temperatur normal 39,8 Grad 

5,00 Injektion von 2 ccm eingeengten Dialysates 


5,15 

39,9 

Grad 

6,15 

40,3 


7,00 

40,3 



dann langsamer Abfall; das Tier frißt sehr wenig. 
Kaninchen XIII. 1400 g, Temperatur normal 39,4 Grad 

5,00 Injektion von 2 ccm Dialysat 

23. VI. 6,00 

7,00 

24. VI. 9,30 

12,00 

6,00 

25. VI. 10,00 
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40,0 

40,8 

39,6 

40,0 

38.5 

37.6 


Grad 
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Kaninchen XIV. 1750 g, Temperatur normal 40,0 Grad 


5,00 Injektion von 2 ccm Dialysat 

23. VI. 6,00 40,2 Grad 

7,00 41,3 „ 

24. VI. 9,30 40,0 „ 

12,00 40,0 „ 

6,00 39,0 „ 

25. VI. 10,00 38,8 „ 

Kaninchen XV. 2100 g, Temperatur normal 39,5 Grad 

5,45 Injektion von 2 ccm Dialysat 
6,25 39,6 Grad 

7,00 39,9 „ 

8,00 40,4 „ 

am folgenden Tag 4,30 40,3 „ 


Bei den in größerem Maßstabe angestellten Versuchen betrug die 
verwendete Bakterienkultarmenge (die nur in soviel Wasser aufge¬ 
nommen wurde, daß gerade eine Emulsion entstand) ca. 250 ccm, die 
Menge des Außenwassers ca. 1800 ccm. Nach dreimal 24 Stunden 
wurde das trüb gewordene Dialysat, das in keinem unserer Ver¬ 
suche die Biuretreaktion gab, auf dem siedenden Wasserbad bis 
auf ungefähr 35 ccm eingedampft und filtriert, wobei eine klare gelbe 
Flüssigkeit erhalten wurde. Hievon wurden nun zwei Kaninchen je 
0,3 ccm eingespritzt. 

Kaninchen XVI. 1500 g. Kaninchen XVII. 1800 g. 


28. 

VI. 7,00 

39,8 

Grad 

39,7 

Grad 


8,20 

39,4 

n 

39,6 

7? 

29. 

VI. 9,00 

Injektion von je 0,3 ccm 




10,30 

39,5 

Grad 

39,6 

)7 


11,00 

39,5 

D 

40,0 

n 


12,20 

39,4 

11 

- - 40,3 

11 


4,00 

40,1 

11 

40,4 

17 

O 

CO 

VI. 10,00 

39,8 

n 

39,6 

71 


3,00 

40,1 

7) 

39,6 

Y> 


Bei einem anderen derartigen Versuche erhielt ich folgende 
Zahlen. 

Kaninchen XVIII. 1400 g (bereits in einem früheren Versuch verwendet). 

26. VI. 8,00 Temperatur 39,6 Grad; 0,3 ccm des auf 35 ccm einge¬ 

dampften Dialysates eingespritzt. 

27. VI. 6,00 40,0 Grad 

7,00 39,8 „ 

28. VI. 7,00 39,6 „ 

8,00 Einspritzung von 0,3 ccm vom I. .eingedampften Dialysat. 
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8,40 

10,30 

2.30 

4.30 
7,00 

29. VI. 8,00 


39,4 Grad 
40,3 „ 

39,9 „ 

39,9 „ 

39,9 „ 

39,2 „ 


Kaninchen XIX. 1620 g (bereits in Versuch gestanden). 


27. VI. 6,00 
7,00 


40,1 Grad 
40,0 „ 


28. 


29. 


VI. 7,00 39,8 „ 

8,00 Einspritzung von 0,3 ccm von I. eingedampften Dialysat 
8,40 40,1 Grad 


10,30 
3,00 
4,20 
7,00 
VI. 9,00 


40,0 

40,0 

39,8 

40,2 

39,6 


n 


Bei den Versuchstieren XVIII und XIX, die bereits früher be¬ 
nutzt worden wären, sahen wir also keine nennenswerte Temperatur¬ 
steigerung eintreten. (Gewöhnung?) Auf 0,5 ccm eingedampften 
Dialysates reagierten 2 neue Kaninchen wie folgt 


Kaninchen XX. 

Kaninchen XXI. 

Temperatur normal 39,2 Grad. 

8,45 Injektion 

Temperatur 39,2 Grad 

9,00 

39,7 

39,3 Grad 

10,00 

39,7 

39,4 „ 

11,00 

39,8 

39,4 „ 

12,00 

40,0 

39,5 „ 

1,00 

40,1 

39,5 „ 

2,45 

40,2 

39,9 „ 

4,00 

40,0 

40,0 „ 

7,00 

39,9 

40.2 „ 

am folgenden Tag 8,30 

39,2 

39,6 „ 


Die weitere Untersuchung der eingedampften Dialysate ergab, 
daß, diese N-haltig waren. (Berlinerblaureaktion.) Sie gaben aber 
nie, wie oben bereits hervorgehoben wurde, die Biuretreaktion. 

Zur weiteren Charakterisierung der „pyrogenen“ Substanz wurden 
5 ccm der auf 35 ccm eingeengten Dialysatmenge im Vakuum¬ 
exsikkator über konzentrierter Schwefelsäure bei Zimmertemperatur 
eingeengt, der viskose, fadenziehende Abdampfrückstand zweimal mit 
Alkohol versetzt und gut verrieben. 
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Diese alkoholische Flüssigkeit wurde nun abfiltriert und die im 
ersten Auszug enthaltene, wirksame Substanz auf ihre Fällbarkeit durch 
Azeton, Äther und Chloroform geprüft; im zweiten alko¬ 
holischen Auszug wurde die Fällbarkeit mit Petroläther, Essig¬ 
äther und Benzol geprüft. 

Im ersten Auszuge entstand auf Zusatz von Äther, im zweiten 
von Essigäther zuerst eine Trübung und dann ein Nied erschlag. 
Nach einiger Zeit wurde der Äther verdunstet. Im Rückstand fanden 
sich kleine Kristalle. Die Menge der so gewonnenen Kristalle war 
indessen so gering, daß von ihrer Prüfung im Tierversuch abgesehen 
wurde. Doch dürften nach diesen Versuchen der Weg und die Me¬ 
thode gegeben sein, welche bei der Verarbeitung von großen Mengen 
des Materials zur Reindarstellung des „Colitoxins“ führen könnten! 

Versuche mit Typhus-Kulturen. 

Bei einem mit Typhusdialysat, welches in derselben Weise 
wie das ColidiaJysat gewonnen wurde, behandelten Kaninchen zeigte 
sich folgendes Verhalten der Körpertemperatur: 

Kaninchen XXII. 1750 g, Temperatur normal 39,8 Grad 

24. VII. 10,00 Injektion von 1 ccm Typhusdialysat 




10,10 

39,6 

Grad 



10,30 

40,0 

77 



11,00 

40,3 

77 



11,25 

41,2 

7? 



12,00 

41,1 

77 



1,45 

40,9 

r 



6,00 

40,3 

77 

25. 

VII. 

8,00 

39,8 

77 



11,00 

39,7 

77 



5,00 

40,8 

77 

26. 

VII. 

9,00 

39,2 

77 


Das erste Dialysat wurde im Exsikkator über H 2 SO 4 bei Zimmer¬ 
temperatur fast bis zur Trockne eingedampft. Mit Alkohol verrieben, 
filtriert, mit Äther gefällt, erhielt ich eine kristallinische Masse. Diese 
wurde in 0,9 proz. NaCl gelöst und erzeugte, in die Ohrvene eines Ka¬ 
ninchens gespritzt, innerhalb weniger Stunden Fieber. 

Kaninchen XXIII, 1830 g, Temperatur normal 39,2 Grad 

10,00 Injektion von 0,2 ccm der in Wasser gelösten Ätherfällung 
10,30 39,0 Grad 

11,25 41,1 „ 

3,35 39,5 „ 
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Zusamm enfassung. 

1. Nach Abtöten von Bacterium coli durch Hitze, konnte aus 
diesem eine abiurete, giftige Substanz gewonnen werden, welche beim 
Kaninchen Temperatursteigerung und Abmagerung bewirkte. 

2. Durch Schütteln der Bacterium Coli-kulturen mit Alkohol, Äther, 
Petroläther, geht in diese Flüssigkeiten eine wirksame Substanz über 
die im Tierversuche Fieber erzeugt. 

3. Durch langdauernde Dialyse von Aufschwemmungen des Bacteri¬ 
um coli in W asser geht die wirksame Substanz teilweise in das Dialy sat über. 

4. Durch Eindampfen, Verreiben des Rückstandes mit Alkohol 
und Fällen mit Äther läßt sich aus dem Dialysat eine wirksame Sub¬ 
stanz gewinnen, die wahrscheinlich krystallinisch erhalten werden kann. 

5. Das Gift des Bacterium coli ist kein Eiweißkörper. 

6. Das „pyrogene“ Gift des Bacterium coli ist eine N-haltige, 
hitzebeständige, in Alkohol, Äther und Petroläther lösliche Substanz. 

7. Auch aus Typhusbazillen läßt sich durch Dialysieren eine 
giftige, die Körpertemperatur steigernde Substanz gewinnen, welche 
in ihren chemischen und pharmakologischen Eigenschaften mit dem 
„pyrogenen Gift“ des Bacterium coli gewisse Ähnlichkeiten zeigt. 

8. Es spricht manches dafür, daß die temperatursteigernden Gifte 
des Bacterium coli und der Typhusbazillen weit abgebaute Eiweißspal¬ 
tungsprodukte sind, welche sicher die Biuretreaktion nicht mehr geben. 

9. Es kann sich danach hier auch nicht um die Wirkungen von 
Albumosen handeln. 
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XXII. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über die Abhängigkeit der Adrenalinsekretion 
vom Splanchnicus. 

Von 

J. M. O’Connor. 

Assistent des Instituts. 

(Mit 4 Kurven). 


In einer vorhergehenden Mitteilung 1 ) habe ich durch Untersuchung 
des Nebennierenplasmas und seinen Vergleich mit anderen Blutsorten 
neue Beweise dafür erbringen können, daß sich unter den Bedingungen 
des Versuches — Narkose, Laparotomie, Venenpräparation — ständig 
eine große Menge von Adrenalin aus den Nebennieren ins Blut er¬ 
gießt Daß die in solchen Versuchen nachweisbare Adrenalinsekretion 
in ihrer Größe auch den Verhältnissen der Norm entspricht, kann 
aber nicht mit Sicherheit festgestellt werden Es ist, wie ich in der 
angeführten Arbeit schon hervorgeboben habe, durchaus möglich, daß 
die schweren Eingriffe der für Entnahme des Nebennierenvenenblutes 
notwendigen Präparation auf reflektorischem Wege zu einer gesteigerten 
Sekretion führen. Die Bahn solcher Reflexe dürften die Nervi splanch- 
nici sein. 

Der Einfluß der Nervi splanchnici auf die Sekretion des Adre¬ 
nalins ist bereits von verschiedenen Autoren behandelt worden. In 
erster Linie hat Biedl 2 ) die Möglichkeit eines solchen Einflusses her. 
vorgehoben. Dreyer 3 ) hat dann bei Benutzung der gleichen Be¬ 
stimmungsmethode, der Blutdrucksteigerung durch Nebennierenvenen¬ 
blut, diesen Einfluß zuerst bewiesen. Waterman und Smit 4 ), 
die den Nachweis am ennukleirten Froschbulbus benutzten, haben 
einen weiteren Beweis für den sekretorischen Einfluß des Splanchnicus 
erbracht; und Tscheboksaroff 5 ) hat später die Resultate von 
Dreyer bestätigt In letzter Zeit hat Asher 6 ) über Versuche be¬ 
richtet, bei welchen Reizung des Splanchnicus nach Extirpation des 
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Darmes eine Blutdrucksteigerung hervorrief, die auf eine Verstärkung 
der Adrenalinsekretion bezogen werden muß, und Meitzer und Joseph 7 ) 
haben ähnliche Versuche in bezug auf die Pupillerweiterung beschrieben. 
Kahn 8 ) hat in Versuchen über die Beziehung zwischen Zuckerstich 
und Adrenalinsekretion gefunden, daß nach dem Stich die linke Neben¬ 
niere, welche mittels des Nervus splauchnicus in Zusammenhang mit 
dem Zentralnervensystem blieb, in Vergleich zu der anderen, die von 
solchem Zusammenhang abgeschnitten war, sehr stark an Adrenalin¬ 
gehalt und an Chromierbarkeit abnimmt Aus diesen und anderen 
ähnlichen Versuchen, welche den Einfluß des Zuckerstiches auf die 
Nebennieren mit Vermittelung der Nervi splanchnici beweisen, hat er 
den Schluß gezogen, daß die unmmittelbare Wirkung des Stiches eine 
Verstärkung der Adrenalinsekretion sei. Die Annahme, auf welche 
sich dieser Schluß gründet, daß eine Verstärkung der Sekretion des 
Adrenalins mit einer Abnahme des Adrenalingehalts (resp. der Chro¬ 
mierbarkeit) des Organs Hand in Hand geht, scheint uns nicht be¬ 
wiesen. Bei dem einzigen daraufhin untersuchten Fall von verstärkter 
Adrenalinsekretion, der Reizung des Splanchnicus, tritt nach überein¬ 
stimmenden Angaben von von Tscheboksaroff 5 ), Kahn 8 ) selbst 
und Elliott 9 ) jedesfalls keine sichere Abnahme des Adrenalin¬ 
gehalts der Drüse ein. 

Durch diese eben angedeuteten Untersuchungen ist es bewiesen, 
daß der Splanchnicus der Sekretionsnerv der Nebennieren ist. Wenn 
also die konstatierte Adrenalinsekretion ein Resultat von reflektorischer 
Reizung ist, müssen die zentrifugalen Reize zu den Nebennieren durch 
diese Nerven gehen. Die Frage, in wie weit die sogenannte normale 
Sekretion vom Zentralnervensystem abhängig ist, mit anderen Worten 
das Verhalten der Sekretion bei Durchschneidung der Splanchnicis ist 
nur von Tscheboksaroff untersucht worden. Er fand, daß, während 
das Blut vor der Durchschneidung der Splanchnici eine bedeutende 
Blutdrucksteigerung hervorruft, das Nebenniervenenblut, welches bei 
durchschnittenen oder umschnürten Nervi splanchnici gesammelt 
wurde, entweder gar keine Wirkung auf den Blutdruck ausübte, oder 
nur eine geringere Steigerung desselben erzeugte oder eine kurz dauernde 
Herabsetzung des Druckes hervorrief. Durch diese Versuche ist es 
bewiesen, daß die normale Sekretion des Adrenalins beim Hunde jedes¬ 
falls zum Teil eine Folge von zentralen Erregungen ist, die durch die 
Splanchnici verlaufen. Wir haben ähnliche Versuche angestellt und 
konnten die Resultate Tsch eb ok saroffs an einer anderen Tierart be¬ 
stätigen und weiterhin mit einer einwandsfreieren Methodik und em¬ 
pfindlicher Bestimmungsmethode,das quantitativeV erhältnis zwischen 
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Tabelle I. 

Zweimalige Blutentnahme (2,5 ccm) aus den Nebennierenvenen bei erhaltenen Splanclinicis. 
Erste Probe [ Z7Z i Zweite Probe I 
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der Adrenalinsekretion vor und nach der Splanchnicusdurchschneidung 
feststellen. 

Da nicht vorauszusetzen war, daß die Adrenalsekretion der Neben¬ 
nieren bei allen Individuen einer Tierart die gleiche Größe zeigt, so 
war es nicht ohne weiteres erlaubt, etwa einen Mittelwert für den 
Adrenalingehalt des Nebennierenblutes als Norm anzunehmen und die 
nach Durchschneidung der beiden Nervi Splanchnici bestimmten 
Werte mit dem Normälwert zu vergleichen. Es wird sich allerdings 
im folgenden zeigen, daß die individuellen Verschiedenheiten der inneren 
Sekretion bei normalen Kaninchen im allgemeinen in der Tat nicht groß 
genug sind, um die Veränderungen der Adrenalinsekretion nach Splanch¬ 
nicusdurchschneidung zu verdecken. Mit wenigen Ausnahmen fand 
ich an normalen Tieren einen Adrenalingehalt des Nebennierenvenen¬ 
bluts von über 1: 2 V 2 Millionen, und die Tabellen zeigen, daß der 
Gehalt an Adrenalin nach doppelseitiger Splanchektomie meist be¬ 
trächtlich unter diese Größe sinkt. 

Einwandsfreier müssen aber von vornherein Versuche scheinen, 
in denen man vor und nach der Durchschneidung am gleichen Tier 
die Größe der Adrenalinsektretion bestimmt. Die Voraussetzung für 
die Zulässigkeit eines solchen Vergleiches ist aber eine genügende 
Konstanz der Adrenalinsekretion des einzelnen Tieres während der 
erforderlichen Versuchszeit. Eine Anzahl von Versuchen, die ich zur 
Entscheidung dieser Frage anstellte, haben ähnlich einem früheren 
Versuch, dessen Kurve ich schon publiziert habe, ergeben, daß die 
Sekretion des Adrenalins recht konstant ist. (Tab. I, S. 385). 

Die Technik der Blutentnahme und Untersuchung ist die gleiche 
wie in der vorhergehenden Arbeit. Trotz des — in Folge des nie¬ 
drigeren Blutdruckes — langsameren Ausfließens des Blutes bei der 
zweiten Probe ist sein Adrenalingehalt regelmäßig fast derselbe, wie 
derjenige der ersten Probe. Es besteht eine Tendenz eher zum Steigen 
als zum Fallen. Die Tatsache, daß dieses Steigen nicht mehr aus¬ 
gesprochen ist, ist deshalb bemerkenswert, weil das Ausfließen des Blutes 
bei der zweiten Probe, wie oben bemerkt, doch bedeutend langsamer 
erfolgt. Darnach sollte man, gleiche Sekretion in der Zeiteinheit 
vorausgesetzt, eigentlich eine entsprechende Zunahme der Adrenalin¬ 
konzentration in dem langsamer strömenden Blute erwarten. Doch 
steht unser Resultat in Übereinstimmung mit der Erfahrung von 
Tsche boksaroff. Die Tabelle der Resultate zeigt, daß auch die 
verschiedene Narkoseart keinen deutlichen Einfluß auf die Adrenalin¬ 
sekretion besitzt. 
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Als nähere Erläuterung dieser Versuche gebe ich das Protokoll von 
Versuch V. 


Versuch V aus Tabelle I. 

Zweimalige Blutentnahme aus den Nebennierenvenen bei erhaltenen 
Splanchnici. 

Kaninchen 1600 g. 1,7 g Urethan per os. 

10.25 Operation begonnen. 

11,15 Erste Probe aus der Cava entnommen in 2 Minuten. 

11.25 Zweite Probe aus der Cava entnommen in 4 */2 Minuten. 

12 Probe aus der Carotis. 

Froschpräparat Rana esculenta. Durchblutung um 1 Uhr angefangen. 


Zeit 

Uhr; 

Tropfenzahl 
i. d. Minute 

Injektion 

Zeit 

Uhr 

Tropfenzahl 
i. d. Minute 

Injektion 

Zeit 

Uhr 

Tropfenzahl 
i. d. Minute 

Injektion 

4,41 

60 

1:5 Millionen 

5,56 

48 


7,06 

44 


42 

50 

Adrenalin 

6,01 

52 


07 

47 


43 

20 


03 

54 


08 

48 


44 

18 


05 

56 


10 

50 


45 

21 


10 

58 

Erste Neben- 

15 

54 


46 

24 


11 

40 

nierenvenen- 

17 

58 


47 

34 


12 

27 

blutprobe 

22 

60 

Carotisplas- 

51 

44 


13 

29 

(4 mal ver- 

23 

56 

ma (4 mal 

5,03 

54 


14 

32 

dünnt) 

24 

51 

verdünnt) 

07 

58 


15 

36 


26 

54 


14 

58 

Erste Neben 

17 

44 


27 

56 


15 

42 

nieren venen - 

20 

48 


28 

58 


16 

28 

blutprobe 

22 

52 


32 

58 

1 : 100 Mill. 

17 

29 

(4 mal ver¬ 

25 

54 


33 

54 

Adrenalin 

18 

38 

dünnt) 

30 

60 


Ü 34 

50 


19 

37 


34 

60 

1:10 Million. 

35 

51 


21 

44 


35 

42 

Adrenalin 

36 

50 


26 

50 


36 

27 


37 

53 


30 

56 


37 

25 


41 

56 


34 

56 


38 

29 

| 

42 

60 

Carotisplas¬ 

38 

60 


39 

38 


I 43 

54 

ma (2 mal 

43 

58 

zweiteNeben- 

42 

46 


44 

51 

verdünnt) 

44 

36 

nierenvenen- 

52 

52 


45 

51 


45 

22 

blutprobe 

55 

58 


j 46 

54 


46. 

20 

(4 mal ver¬ 

7,03 

58 

1:40 Million ; 

48 

58 


48 

29 

dünnt) 

04 

50 

Adrenalin 




” 5,49 

36 


05 

44 

1. 
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Ich wähle diesen Versuch, weil er nebenbei die stärkste bisher von 
mir beobachtete Wirkung eines anscheinend gerinnungsfreien Garotisplasmas 
zeigt Wie alle solche Adrenalinwerte, die schon nahe an der Grenze der 
Nachweisbarkeit stehen, ist er nicht mehr sicher in zahlenmäßiger Weise 
anszndrücken, da die Methode solche geringe Adrenalinmengen zwar quali¬ 
tativ aber nicht mehr genügend quantitativ zu bestimmen gestattet. Die vaso- 
constriktonische Wirkung des Carotis plasmas in diesem Versuche kann aller 
Wahrscheinlichkeit nach auf Adrenalin bezogen werden, und der Gehalt ent¬ 
spricht ungefähr 1 :25 bis 1:50 Millionen Adrenalin, kann aber ebenso 
gut an der oberen wie an der unteren Grenze dieser Werte liegen. 

•Somit ist die Voraussetzung für die gewählte Versuchsanordnung 
sichergestellt, daß während eine gewissen Versuchsdauer keine auf¬ 
fallende Änderung in der Adrenalinsekretion stattfindet. Danach 
konnte man in gleich lang dauernden Versuchen den Adrenalingehalt 
vor und nach der Durcbschneidung der Splanchnici vergleichen. 

Ich habe sechs gelungene Versuche dieser Art (Tabelle II), von 
denen vier ergeben, daß nach der Durcbschneidung der Nervi splan¬ 
chnici ein sehr bedeutendes Sinken der Adrenalinsekretion stattfindet 
Bei einem dieser vier Versuche ist auch die Reizung der durch¬ 
schnittenen Nervenstümpfe vorgenommen worden; dabei ergab sich, 
daß durch die Reizung die Adrenalinsekretion wiederum stark in die 
Höhe getrieben würde (Curve III). In einem anderen Versuche (Ver- 



Kurve 1. 

Vasokonstriktorische Wirksamkeit des Nebennierenblutes vor uud nach der 
Splanchnectomie. Vgl. Versuch I in Tabelle II. 

... Viermal verdünntes Nebenniereuplasma nach Splanchnicusdurchschneidung. 
mm ^^ m » „ vor ^ ff 

.••• 1:40 Millionen Adrenalin. 
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Nebennierenvenenplasma vor der Splanchnicnsdurchscheidung in den Ver¬ 
dünnungen 4, 8, 16 und 32. 

Nebennieren venenplasma nach der Durchschneidung viermal verdünnt. 
1:60 Millionen Adrenalin. 



(Vergleiche Versuch IV, Tacelle II.) 

-Nebennieren venenplasma vor der Durchschneidung des Splanchnici in 

den Verdünnungen 4 und 8. 

----- Nebennierenvenenplasma nach der Verdünnung des Splanchnici viermal 
verdünnt 

— --Nebennierenvenenplasma während Splanchnicusreizung achtmal verd. 

..•••* 1:10 Millionen Adrenalin. 

26* 
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such V, Tabelle II) ist die Adrenalinsekretion von vornherein sehr 
schwach gewesen, wurde aber nach der Durchschneidung noch 
schwächer, soweit man bei solch niedrigen an der Grenze der Meß¬ 
barkeit stehenden Adrenalinmengen noch quantitative Angaben machen 
kann. Bei einem anderen Versuch (Versuch VI, Tabelle II) scheint 
der Adrenalingehalt vor und nach der Splanchnikusdurchschneidung 
ungefähr gleich groß zu sein. Gerade bei diesem Versuch war das 
verwendete Froschpräparat wenig empfindlich und unzuverlässig. 

Ich habe auch einige Versuche öber den Einfluß der Durchschneidung 
nur eines Splanchnicus angestellt. Es wurde dabei in zwei Versuchen das 
Resultat erhalten, daß die Durchtrennung des rechten, wie auch des linken 
Nerven eine Abnahme des Adrenalingehaltes im Nebennierenvenenblute zur 
Folge hat. Da aber Versuche dieser letzten Art nur mit einer geringen 
Abnahme des Adrenalingehaltes verbunden sind, so würde die Erlangung 
überzeugender Resultate eine größere Genauigkeit der Methode voraussetzen, 
als sie besteht. Ich habe also von weiteren Versuchen in dieser Richtung 
abgesehen. 

Gegen die Resultate der Versuchsreihe ist noch der Einwand 
möglich, daß der Rest von vasokonstriktorischer Wirksamkeit, den das 
Nebennierenvenenplasma auch noch nach Durchschneidung der Se¬ 
kretionsnerven zeigte, nicht wirklich auf Adrenalin zu beziehen, sondern 
durch unbemerkbare Gerinnungsvorgänge vorgetäuscht war. Dieser 
Einwand liegt deshalb nahe, weil die Gerinnungstendenz bei wie¬ 
derholter Kanüleneinführung größer sein könnte. Deshalb habe ich, 
um auch diesen Ein wand zu entkräften, weiterhin Versuche angestellt, 
bei welchen eine Probeentnahme erst nach der Durchschneidung der 
Splanchnici stattfand. Bei zwei dieser Versuche war die Durchschnei¬ 
dung kurz vor der Probeentnahme gemacht, bei dem dritten aseptisch 
am Tage vorher. Bei allen besteht eine Sekretion von der Größe 
1:10 Millionen. Danach scheint es, daß auch nach der Durch¬ 
schneidung der Splanchnici ein geringer Adrenalingehalt des Blutes 
in der Vena eava fortbesteht. 


Tabelle III. 

Adrenalinsekretion nach Splanchicusdurchschneidung. 


Ver¬ 

suchs¬ 

zahl 

Zeit der Probeentnahme 
nach der Durchschneidung 

Adrenalingehalt der Probe 

Da 

der P 
Min. | 

uer 

>robe 

Sek. 

Nar¬ 

kose 

i 

23 Minuten 

ca. 1:10 Millionen 

7 

1 10 

Äther 

n 

17 

etwas stärker als 1:10 Mill. 

l 

45 

n 

DI 

1 Tag 

ca. 1:10 Millionen 
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Kurve 4. 

Vasokonstr. Wirkung des Nebennierenvenenblutes nach Spianchnicus- 
durchschneidung. (Vergl. Versuch I, Tab. m.) 
xxxixx 1:40 Millionen Adrenelin. 

..... Nebennierenvenenplasma nach Durchschneidung des Splanchnici viermal 
verdünnt 

1:10 Millionen Adrenalin. 

Zunächst muß man an die Möglichkeit einer Sekretion von an¬ 
deren angrenzenden chromaffinen Geweben her denken. Schon in 
meiner früheren Arbeit habe ich gezeigt, daß es mir nach der Ex¬ 
stirpation der Nebennieren nicht mit Sicherheit möglich war, Plasma 
aus der Vena cava zu erhalten, das ganz frei von vasokonstriktorischer 
Wirkung gewesen wäre; ich habe deshalb schon dort auf die Möglich¬ 
keit einer solchen Nebensekretion hingewiesen. Aber auch wenn die 
Erklärung der Befunde aus dem Bestehen einer nennenswerten 
Adrenalinsekretion von anderweitigem chromaffinen Gewebe her nicht 
zutrifft, und wenn somit die vasokonstriktorische Wirksamkeit des Plas¬ 
mas nach Splanchnikusdurchschneidung in der Tat auf der Fortdauer einer 
Adrenalinsekretion aus den Nebennieren selbst herrührt, so wäre dies 
nicht weiter überraschend. Man braucht nur an das Verhältnis -der 
Speicheldrüse zu ihren Sekretionsnerven zu denken, um ein Beispiel der 
Fortdauer der Sekretion auch nach dem Wegfall des fördernden Ner¬ 
veneinflusses zu haben. 
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Zusammenfassung. 

Nach Splanchnicusdurchtrennung ist die Adrenalinsekretion der 
Nebennieren stark herabgesetzt, wenn nicht ganz erloschen. Daraus 
geht hervor, daß die Adrenalinsekretion jedenfalls zum größten Teil 
Folge eines dauernden Nervenreizes ist. Doch muß es unentschieden 
bleiben, ob dieser Reiz und damit die Größe der Sekretion der Norm 
entspricht oder mit den abnormen Bedingungen des Versuches (Opera¬ 
tion, Schmerz, Narkose) zusammenhängt. 
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XXIII. 

Aus dem Pharmakologischen Institute der Universität Wien. 

Über den Einfluß von Kalziumsalzen auf den Purinstoff- 
wechsel der Säugetiere. 

Von 

Dr. H. Lubieniecki (Kasan). 

(Unter Benützung einiger von Dr. Nagao [Japan] ausgeführten Versuche.) 

Die Beobachtungen, die über die Wirkung von Entziehung und 
Zufuhr von Kalziumsalzen gemacht worden sind, lassen sich dahin 
zusammenfassen, daß Kalzium entzieh ung eine Erregung oder Erreg¬ 
barkeitssteigerung, Kaliziumüberschuß dagegen eine Herabsetzung der 
Erregbarkeit zur Folge hat. Es war von Interesse, zu untersuchen, 
ob der Stoffwechsel in ähnlicher Weise von Kalziumsalzen beeinflußt 
werden könne. Man konnte daran denken, zur Entscheidung dieser 
Frage den Stickstoffwechsel oder den respiratorischen Gaswechsel 
unter dem Einfluß von Kalziumsalzen zu studieren. Einfacher schien 
es aber, zunächst an einem Teil des Stickstoffwechsels — dem Purin¬ 
stoffwechsel — die Untersuchung anzustellen, da wir von diesem, 
dank den Arbeiten der letzten Jahre, wissen, daß er unabhängig vom 
Gesamt-N-Stoffwechsel verläuft und bei purinfreier Ernährung für 
Mensch und Säugetier unter verschiedenen äußeren Bedingungen eine 
individuell konstante Größe aufweist. Ich habe d$ber den Einfluß 
der Einführung von Kalziumsalzen auf das Ausmaß des Purinstoff¬ 
wechsels bei Kaninchen und Hunden untersucht und zwei Versuche 
an zwei gesunden erwachsenen Männern angeschlossen. Die Versuche 
wurden teils bei purinfreier Ernährung teils im Hunger und einmal 
bei Fleischfütterung ausgeführt Als Kalziumsalz wurde den Tieren 
Kalziumchlorid subkutan oder intravenös zugeführt Die beiden Ver¬ 
suchspersonen nahmen in mehreren Portionen milchsaures Kalzium 
zu sich. Da, wie allgemein anerkannt ist, das Endprodukt des Purin¬ 
stoffwechsels beim Säugetier das Allantoin, beim Menschen die Harn¬ 
säure ist t) und neben Allantoin bzw. Harnsäure nur minimale 

1) Vgl. Wiechowski, Biochem. Zeitschrift Bd. 19, 1909, S. 368. 
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Mengen anderer Purinstoffe zur Ausscheidung gelangen, so konnte 
ich mich auf die Untersuchung der Allantoin- bzw. Harnsäureaus¬ 
scheidung beschränken. 

Auch in den Tierversuchen habe ich die ausgescbiedene Harn¬ 
säure zu bestimmen getrachtet, da mit der Möglichkeit einer par¬ 
tiellen Oxydationshemmung durch Kalziumsalz gerechnet werden 
mußte, welche zu einer Steigerung der an sich äußerst gering¬ 
fügigen Harnsäureausscheidung der Tiere auf Kosten des Allantoins 
führen konnte. Ein solches Verhalten konnte aber nicht beobachtet 
werden. Im übrigen haben die Versuche kein gleichmäßiges Ergebnis 
geliefert. 

Bei drei hungernden Hunden war die Allantoinausscheidung nach sub¬ 
kutaner Injektion von 0,5 CaCU 2 mal unverändert, 1 mal herabgesetzt 
und 1 mal gesteigert. Die Stickstoffausscheidung verlief gleichsinnig. Bei 
einem mit Fleischpulver gleichmäßig ernährten Hunde sank die Allantoin¬ 
ausscheidung nach subkutaner Injektion von 0,25 CaCh sehr beträchtlich 
ab. Bei 5 Kaninchen beobachtete ich 5 mal eine Herabsetzung der Allan¬ 
toinausscheidung, häufig allerdings erst an den der Injektion nachfolgenden 
Tagen, 2 mal eine Steigerung, 1 mal keine merkliche Änderung der Allan¬ 
toinausscheidung. In den beiden Versuchen an Menschen setzte die Ein¬ 
nahme von je 15 g Kalziumlaktat die endogene Harnsäureausscheidung 
deutlich herab. 

Faßt mau alle gemachten Beobachtungen zusammen, so führte 
die Zufuhr von Kaiziumsalz unter 16 Versuchen 9 mal, 
also in der Mehrzahl der Fälle, zu einer Herabsetzung 
der Purin (Allantoin-) ausscheidung, 3 mal war sie ohne 
Wirkung und 4 mal hatte sie eine Steigerung zur 
Folge. Man kann im Zweifel sein, ob die Herabsetzung der 
endogenen Purinausscheidung einer verminderten Bildung oder einer 
Ausscheidungshemmung zuzuschreiben ist, insbesondere da in dem 
einen Versuche am Menschen eine kompensatorische Steigerung in 
den der Kalkgabe folgenden Tagen in geringem Grade zu beobachten 
war. Dieses Verhalten ist aber in den meisten der positiv ausgefallenen 
Tierversuche nur angedeutet oder überhaupt nicht festzustellen. Man 
kann daher vorläufig in dieser Richtung keine Entscheidung treffen 
and zusammenfassend nur aussagen, daß nach Kalziumzufuhr die 
endogene Purin(Allantoin-)ausscheidung oft herabgesetzt ist. In 
welchen Umständen die Versager begründet sind, habe ich nicht fest¬ 
stellen können. Die Beeinflussung der exogenen Purinausscheidung 
durch Ca-Salze bleibt weiteren Studien Vorbehalten. Erwähnen 
möchte ich noch, daß bei den Kaninchen, welche mit Hafer — einem 
nicht absolut purinfreien Nahrungsmittel — ernährt werden, die 
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Allantoinausscheiduag beim Übergang zum Hunger etwas sinken kann 
und daß, da die Tiere am Tage der Injektion weniger zu fressen 
pflegen, ein kleiner Teil des beobachteten Minus vielleicht diesem 
Umstande zugeschrieben werden kann. Ausdrücklich sei aber betont, 
daß die nach Kalziumchloridinjektionen beobachteten niedrigen Werte 
weit unter dem Hungerwert liegen. 

Beiläufig sei schließlich darauf hingewieseu, daß die subkutane Injek¬ 
tion von Kalziumchlorid beim Kaninchen ein nichts weniger als harmloser 
Eingriff ist. Bei allen Tieren entwickelt sich im Anschluß an die pein¬ 
lich aseptisch ausgeführte Injektion eine oft erhebliche, langdauernde, 
manchmal nekrotisierende Induration und die meisten Tiere gehen mehr oder 
minder rasch nach der Injektion zugrunde. Von den zu den mitgeteilten 
Versuchen verwendeten 5 Kaninchen starben 3 innerhalb verschieden langer 
Zeit nach der Injektion. Die Sektion gab keinen Aufschluß über die un¬ 
mittelbare Todesursache. Bei einem Hunde beobachtete ich im Anschluß 
an die Injektion Auftreten von Albuminurie. 


V ersuche. 

Der Gesamt-N wurde nach Kjeldahl, die Harnsäure unter An¬ 
wendung einer kleinen Modifikation nach Ludwig-Salkowski und das 
Allantoin nach Wiechowski bestimmt. Der Harn wurde durch Kathe- 
terisieren abgegrenzt. 


Versuch 1. 

Männliches Kaninchen, mit Hafer gefüttert. 

Datum Gewicht Harnmenge Gesamt-N Allantoin Harnsäure Bemerkungen 


1910 

20. X. 

2850 

84 

1,06 

21.X. 

2850 

46 

1,33 

22. X. 

2850 

52 

1,31 

23. X. 

24. X. 

2850 

44 

1,06 

25.X. 

2850 

68 

1,39 

26.X. 

2700 

53 

1,24 

27.X. 

2650 

45 

— 

28.X. 

2550 

25 

1,16 

29. X. 

2500 

25 

1,18 

30. X. 

31. X. 
10. XI. 

2250 

2150 

Das Tier tot aufgefunden. 


0,11 

0 


0,04 

0 


0,06 

0 


0,04 

0 

Mittel von 2 T. 

0,06 

0 

0,5 CaCh sbkt. 

0,00 

Spuren 


0,05 

0 

Infiltration am 
Bauche 

— 

0 


0,06 

0 
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Versuch 2. 

Männliches Kaninchen, mit Hafer gefüttert. 


Datum Gewicht Hammenge Gesamt-N Allantom Harnsäure Bemerkungen 
1910 

21. XI. 2250 


22. XI. 

2200 

36 

1,63 

0,07 

0 

9100 Leuko¬ 
zyten im mm 3 

23. XI. 

2200 

19 

0,93 

0,05 

0 

0,5 CaCh sbkt 
12 600 

24. XI. 

2120 

16 

0,55 

0,07 


Leukozyten 

5 Std. nachher 


Am Nachmittag desselben Tages starb das Tier. 


Versuch 3. 


Männliches Kaninchen, mit Hafer gefüttert 


Datum 

Gewicht Harnmenge Gesamt-N Allantoin 

Harnsäure Bemerkungen 

1911 
21.L 
22.1. 

2950 

2950 

40 

1,45 


0 


23. L 

2950 

48 

1,56 

0,13 

0 

13 450 Leukoz. 

24.1. 

2900 

52 

1,33 

0,12 

0 

1,0 CaCh peros. 
10 000 Leukoz. 

25.1. 

2900 

40 

1,28 

0,08 

Spur 

1,0 CaCh per os. 

26.1. 

2870 

38 

1,10 

1,03 

0,16 

0 


27.1. 

2800 

32 

0,07 

— 


28.1. 

2800 

30 

1,07 

0,05 

0 

0,2 CaCh in¬ 

29.1. 

2700 

38 

1,05 

0,05 

0 

travenös 

30.1. 

2650 

30 

0,82 

0,10 

0 


31.1. 

2700 

— 

0,87 

0,04 

0 

0,2 CaCh sbkt. 

1. II. 

2570 

21 

0,75 

0,05 

0 

Infiltration am 

Bauche 

2. II. 2600 18 — 0,10 

Versuch abgebrochen. 

Versuch 4. 

Männliches Kaninchen, mit Hafer gefüttert. 

Datum Gewicht Haramenge Gesamt-N Allantom Harnsäure Bemerkungen 

1911 
21.11. 
22. II. 

1800 

1870 

35 


0,10 


0,8 CaCh sbkt. 

22. II. 

1800 

38 

— 

0,07 

— 


24. II. 

1750 

43 

— 

0,08 

— 


Am Nachmittag desselben Tages i 

starb das Tier, 
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Versuch 5. 

Männliches Kaninchen, Hunger. 


Datum Gewicht Harnmenge Gesamt-N Allantoin Harnsäure Bemerkungen 


1911 

29. VI. 

30. VI. 

1. VII. 

3000 

2770 

2700 

50 

1,25 

0,09 

Spur 

Futter entzogen 

2. VII. 

2750 

60 

1,16 

0,11 

55 


3. VII. 

2650 

50 

1,14 

0,10 

0,15 

Spur 

0,5 CaCh sbkt. 

4. VII. 

2600 

65 

1,74 

55 


5. VII. 

2500 

70 

2,10 

0,11 

r* 


6. VII. 

2470 

90 

1,58 

0,13 

55 

Infiltration am 

7. VII. 

2420 

120 

2,05 

0,11 


Bauche 

Versuch abgebrochen. 

Versuch 

6. 




Versuchsperson der Verfasser. 


Datum 

Harnmenge 

Gesamt-N 

Harnsäure 

Bemerkungen 

1911 

27. V. 

28. V. 

1056 

16,62 

0,56 

Seit gestern abends 
purinfreie Kost 

29. V. 

740 

13,65 

0,53 


30. V. 

900 

15,37 

0,54 

3 mal 5 g milchs. Kalk 

31. V. 

950 

14,66 

0,44 


1. VI. 

1005 

16,25 

0,48 




Versuch 7. 

Versuchsperson W. W., 38 Jahre, gesund. 

Datum 

Hammenge 

Gesamt-N 

Harnsäure Bemerkungen 

1911 

5. III. 

6. III. 

7. III. 

2179 

11,40 

Beginn der purin- 
freien Ernährung 

0,43 

8. III. 

2175 

10,18 

0,43 3 mal je 5 g milchs. Kalk 

9. III. 

3137 

12,86 

0,39 

10. III. 

2190 

9,20 

0,33 

11. III. 

2096 

9,64 

0,52 
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Versuch 8. (Dr. Nagao.) 


Weiblicher Hund, Hunger. 


Datum 

Körpergewicht 

Harnmenge 

Gesamt-N 

Allantoin Bemerkungen 

1910 
29. IV. 





Futter entzogen 

3. V. 

7800 

66 

2,37 



4. V. 


147 

2,81 



5. V. 


87 

2,51 

1,81 

0,31 

0,5 CaCh sbkt. 

6. V. 


87 

0,21 

0,5 CaCh sbkt. 

7. V. 

7000 

188 

3,47 

0,35 


8. V. 




Diarrhoe 

9. V. 

6500 

62 

2,24 

0,24 




Versuch 9. 

(Dr. Nagao.) 




Dasselbe Tier, Hunger. 



Datum 

Körpergewicht 

Harnmenge 

Gesamt-N 

Allantoin Bemerkungen 

1910 
16. V. 

19. V. 

6400 

98 

1,47 

0,26 

Futter entzogen 

20. V. 

6300 

44 

1,45 

0,25 


21. V. 

6200 

45 

1,52 

0,28 

0,5 CaCl 2 sbkt. 

22. V. 

6000 

64 

1,96 

0,35 


23. V. 

5900 

102 

2,26 

0,29 

Diarrhoe 

24. V. 

5700 




25. V. 


52 

1,75 

0,31 




Versuch 10. 

(Dr. Nagao.) 



Dasselbe Tier, 

mit Fleischpulver ernährt, 

1 g = i 

0,116 N. 

Datum 

Körpergewicht 

Harnmenge 

Gesamt-N 

Allantoin Bemerkungen 

1910 
22. VI. 

6200 




30 g Fleischpul v. 

23. VI. 

6000 

380 

6,27 


47 „ „ 

24. VI. 

6000 

300 

5,47 

0,35 

47 „ * 

25. VI. 




47 „ „ 

26. VI. 

27. VI. 

5900 

760 ‘) 

5,40 2 ) 

0,31 

47 „ „ 

47 „ 

28. VI. 

5800 

280 

5,38 

0,31 

47 „ 

0,25 CaCl 2 sbkt. 

29. VI. 

5700 

260 

4,68 

0,02 

47 g Fleischpulv. 

30. VI. 

5500 

325 

5,70 

0,32 

47 „ 

1. VII. 

5500 

240 

5,34 

0,35 

47 „ „ 

2. VII. 


295 

5,39 

0,36 



1) Gesamtmenge von 2 Tagen. 
2| Mittel aus 2 Tagen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



400 


XXIII. H. Lubleioecki. 


Digitized by 


Versuch 11. 

Hündin, seit 10. VI. 1911 Hunger. 


Datum Gewicht Hammenge Gesamt-N Allantom Harnsäure Bemerkungen 


13. VI. 

8100 

67 

1,77 

0,31 

Murexid 

+ 

14. VI. 

7950 

70 

1,52 

0,22 

D 


15. VI. 

5850 

53 

1,56 

0,24 



16. VI. 

7600 

60 

2,27 

0,27 

n 

0,6 CaCh sbkt. 

17. VI. 

7500 

53 

3,37 

0,27 

T) 

Infiltration am 
Bauche 

18. VI. 

7350 

75 

4,44 

0,30 

0,014 


19. VI. 

7200 

85 

2,89 

0,24 

0,009 

Nekrose an der 
Injektionsstelle. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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VERLAG VON F. C. W. VOGEL IN LEIPZIG 


GRUNDRISS 

DER 

PHARMAKOLOGIE 

in bezug auf Arzneimittel-Lehre 
und Toxikologie 

von 

Prof. Dr* O. Schmiedeberg 

in Straßburg i. E. 

Sechste neubearbeitete Auflage 1909 
Preis M. 11.50, gebunden M. 12.75 


D as Buch ist dazu bestimmt, dem studierenden Mediziner 
die Erlangung pharmakologischer Kenntnisse zu er¬ 
leichtern und dem pharmakologisch vorgebildeten Arzt die 
neueren Errungenschaften auf diesem Gebiete des Wissens 
zugänglich zu machen. Es soll aber nicht dem Lernenden 
die Vorlesungen über Pharmakologie ersetzen. Das vermag 
ein Buch auf diesem Gebiete ebensowenig, wie bei 
der Erlangung chemischer, physikalischer, phy¬ 
siologischer und andrer Kenntnisse. 
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VERLAG VON F. C. W. VOGEL IN LEIPZIG 


LEHRBUCH 

der speziellen Pathologie und 
Therapie der inneren 
Krankheiten 

VON DR. ADOLF STRÜMPELL 

o.Ö. Professor und Direktor der medizinischen Klinik an der Universität Leipzig 

18 . neubearbeitete Auflage 1912 . Mit 226 Ab¬ 
bildungen im Text und 6 Tafeln. 2 .Bände 


Preis komplett broschiert Mark 20 .—, gebunden Mark 24 .— 

Aus dem Vorwort: „Die vorliegende achtzehnte Auflage 
meines Lehrbuchs habe ich infolge einer eigentümlichen 
Fügung des Schicksals an demselben Orte wieder neu be¬ 
arbeitet, an dem ich vor nunmehr 28 Jahren die erste Auf¬ 
lage dieses Lehrbuchs schrieb. Wie sehr haben sich während 
dieser Zeit der Inhalt und die Methoden der klinischen 
Medizin verändert. In den einzelnen Auflagen dieses Lehr¬ 
buchs spiegelt sich, wie ich hoffe, dieser Entwicklungsgang 
in seinen Hauptzügen wieder. Trotzdem wird mir mancher 
jüngere Kliniker den Vorwurf machen, daß ich der neueren 
„experimentellen“ Richtung in der inneren Medizin zu wenig 
Rechnung getragen habe. Allein ich bleibe trotz aller Wert¬ 
schätzung der experimentellen Pathologie der Überzeugung, 
daß die Aufgabe des Klinikers vor allem in der möglichst 
genauen Beobachtung, Deutung und Verwertung derjenigen 
Experimente besteht, welche uns die Natur am Krankenbett 
Vormacht. Das Hauptgewicht lege ich daher auch jetzt noch 
immer auf die Darstellung der klinischen Erscheinungen, wie 
sie im einzelnen und im Gesamtverlaufe der Krankheiten 
:: :: :: dem Arzte entgegen traten.“ : :: :: 
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XXIV. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Über den Einfluß 

der mechanischen Bedingungen auf die Tätigkeit und den 
Sauerstoffverbrauch des Warmblüterherzens. 

Von 

Privatdozent Dr. Erwin Rohde. 


Die vorliegende Arbeit *) bringt die Fortsetzung von Untersuchungen, 
deren Ergebnisse in einer früheren Publikation '•*) mitgeteilt wurden. 
Damals konnte gezeigt werden, daß es möglich ist, am überlebenden 
Warmblüterherzen auch in stundenlangen Versuchen quantitativ verwert¬ 
bare Messungen der Tätigkeit vorzunehmen und dabei gleichzeitig den 
Gaswechsel (02-Verbrauch und CCh-Produktion) zu bestimmen. Ein 
Vergleich ergab in einer großen Anzahl von Versuchen eine befrie¬ 
digende Übereinstimmung beider Reihen: Der Sauerstoff verbrauch 
ging (von 20 zu 20 Min. gemessen) der gleichzeitigen Herztätigkeit 
soweit parallel, daß die kleinen Abweichungen mit einem gewissen 
Recht nur auf Unzulänglichkeit der Methode bezogen werden 
konnten. 

Die Erfolge dieser ersten orientierenden Versuche ermutigten mich, 
dem angefangenen Studium der Gesetzmäßigkeiten, die 
zwischen den chemischen Umsetzungen und den physi¬ 
kalisch meßbaren Leistungen der Muskelzellen bestehe^ 
auf diesem Wege weiter nachzugehen. Unter den relativ einfachen 
Bedingungen des ungestört an einem Arbeitssammler arbeitenden 


1) Über ihre wesentlichsten Resultate wurde auf dem Naturforscher- 
Kongreß in Karlsruhe 1911 berichtet. 

2) Roh de, Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. US, S. 181 (1910). 

Archiv t. experiinent. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 27 
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Herzens war ja das Bestehen naher Beziehungen zwischen Tätigkeit 
und 02-Verbrauch durch die mitgeteilten Versuche schon wahrscheinlich 
gemacht. Aber diese Methode konnte als Grundlage für Experi¬ 
mente, in denen ich diese Gesetzmäßigkeiten durch pharmakologische 
Agentien stören wollte, auf die Dauer nicht befriedigen; denn die 
Vergleichbarkeit der beiden Reihen (Gaswechsel und Arbeitsleistung) 
war geknüpft an die Bedingung der gleichen Pulszahl während 
des ganzen Versuches, da eine geringe Frequenzänderung eine solche 
Änderung der mechanischen Bedingungen, unter denen das Herz 
arbeitete, bewirkte, daß jeglicher direkter Vergleich ausgeschlossen 
erschien. 

Diese Erkenntnis ließ es wünschenswert erscheinen, vor Inan¬ 
griffnahme des eigentlichen Problems zunächst einmal die „Dynamik“ 
des Warmblüterherzens zu studieren, d. h. die Reaktionsweise 
des Herzens auf die verschiedenen Änderungen der 
mechanischen Bedingungen kennen zu lernen, unter 
denen man es arbeiten lassen kann; wissen wir doch vom 
Skelettmuskel her, wie weitgehend seine Leistung durch die äußeren 
Bedingungen, unter denen er arbeitet, beeinflußt wird. 

War diese Vorarbeit getan, so konnte mit einer gewissen Aus¬ 
sicht auf Erfolg versucht werden, eine Kontraktionsform aufzufinden, 
die für die geplanten Untersuchungen über die Energetik des Herzens 
dadurch brauchbar erschien, daß in der Norm stets ihre Leistungen 
in einfacher oder wenigstens leicht übersichtlicher Proportion zum 
gleichzeitigen Gaswechsel ständen. Dieses Ziel konnte aber nur durch 
die systematische Untersuchung aller möglichen Kontraktionsformen 
erreicht werden: Es mußten also die in dem ersten Teil dieser 
Arbeit — der Dynamik — gewonnenen Erfahrungen durch 
Messung des gleichzeitigen Stoffwechsels erweitert 
werden. Es stand zu erwarten — und diese Hoffnung hat sich 
nicht als trügerisch erwiesen — daß dann eine Kontraktions¬ 
form als diejenige bezeichnet werden könnte, die von 
allen denkbaren die unmittelbarsten Beziehungen zum 
Stoffwechsel aufwiese. 

Wenn ich diese Untersuchungen anfangs als Vorarbeiten betrach¬ 
tete, so haben sie sich doch wegen der mannigfachen methodischen 
Schwierigkeiten, die zu überwinden waren, und der zahlreichen the¬ 
oretischen Beziehungen, welche die Ergebnisse mit der allgemeinen 
Muskelpbysiologie verbinden, zu einer selbständigen Untersuchung ! 
entwickelt. 
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Dem eingehaltenen Arbeitsplan entsprechend sollen nach einer 
methodischen Einleitung die Ergebnisse in zwei Kapiteln — einem 
dynamischen und einem energetischen — geschildert werden. 


Methodik. 

Wie oben hervorgehoben, hatten sich zur Durchführung des 
Programmes Verbesserungen der anfangs ausgebildeten Methodik als 
notwendig erwiesen; um unnötige Breite zu vermeiden, sei die ur¬ 
sprüngliche Anordnung mit wenigen Worten skizziert: 

Die Ernährung des aus dem Körper des Versuchstieres (Katze 
oder Kaninchen) herausgeschnittenen Herzens geschieht nach der 
Langendorf fschen Anordnung von der Aorta aus durch dieCoronarar- 
terien mit sauerstoffgesättigter körperwarmer Locke scher Lösung; diese 
wird nicht unter gleichmäßigem, sondern rhythmisch verstärktem Druck, 
der durch eine kleine elektromagnetisch getriebene Pumpe hervor¬ 
gerufen wird, durch die Coronararterien getrieben. Ursprünglich ge¬ 
schah diese Verstärkung des Durchflusses nur in der Diastole, indem 
die Herzbewegung selbst benutzt wurde, am Anfang der Diastole den 
Strom des Elektromagneten zu schließen; doch hat sich durch mannig¬ 
fache Versuche ergeben, daß diese Vorsicht nicht notwendig ist und 
der Antrieb der elektromagnetischen Pumpe auch in an¬ 
derem Rhythmus als dem des Herzens erfolgen kann, ohne 
die Herztätigkeit in der geringsten Weise zu beeinträch¬ 
tigen. Diese Tatsache ist deswegen methodisch wichtig, weil es 
nur so möglich war, alle Tätigkeitsäußerungen des Herzens, be¬ 
sonders auch die isometrischen Kontraktionen zu untersuchen, ohne 
die Ernährung zu beeinträchtigen. Daß durch diese Art der rhyth¬ 
misch forzierten Durchblutung eine bessere Art der Ernährung 
erzielt wurde als bisher, geht wohl am besten aus der Tatsache her¬ 
vor, daß Magnus und Sowton ‘) mit der alten Langendorffschen 
Anordnung als höchsten normalen Kammerdruck des Katzenherzens 
nur 8 bis 36 Hg erhielten, während die auf die geschilderte Weise 
durchströmten Herzen 1—2 Stunden lang Drucke bis 120 mm Hg ge¬ 
geben haben, durchschnittlich aber 80 bis 100 mm Hg. 

Ein anderer Ausdruck dieser besseren Ernährung dürfte es auch 
sein, daß mir so gut wie nie durch Flimmern Herzen für einen Ver- 
sach unbrauchbar wurden, eine Erscheinung, die früher manches Ex¬ 
periment verdarb. 


1) Magnus und Sowton, Archiv für exp. Pathol. u. Pharm., 1910, Bd. 63, 


S. 258. 
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Hatte die Ernährungsflüssigkeit das Herz passiert, so wurde sie 
in einem Schlangenrohr abgekühlt, durch eine Pumpe zum Reservoir 
zurückgeführt und begann ihren Kreislauf von neuem. 

Sauerstoff bestimm ung. Gleichzeitig aber mit der Flüssigkeit 
zirkulierte durch ein zweites geschlossenes System von Röhren reiner 
Sauerstoff in dem Apparate; er wurde in dem Pumpenrohr mit der 
vom Herzen fließenden Flüssigkeit ins Reservoir gedrückt und ge¬ 
zwungen, auf seinem weiteren Wege eine Barytflasche zu passieren, 
an die er die aus der Durchströmungsflüssigkeit aufgenommene CO j 
abgab. Die Abnahme der Sauerstoffmenge infolge des Verbrauchs 
durch das Herz konnte volumetrisch an einem kleinen Spirometer, 
der seitlich an das Röhrensystem angeschlossen war, abgelesen 
werden. 

Der Nachteil dieser älteren Anordnung bestand nun darin, daß 
dies ganze Röhrensystem der Zimmertemperatur ausgesetzt war und 
wegen der nnvermeidlichen Schwankungen die gefundenen Oi-Werte 
mit unverhältnismäßig großen Korrekturen versehen werden mußten, 
die es nicht ratsam erscheinen ließen, kürzere Perioden der Tätigkeit 
und des Sauerstoff Verbrauchs miteinander zu vergleichen. 

Durch einen Zuschuß der Elisabeth Thompson-Stiftung, deren 
Schatzmeister ich auch an dieser Stelle meinen Dank aussprechen 
möchte, ist es mir nun ermöglicht, durch Einbau des ganzen Appa¬ 
rates in einen großen Brutschrank 1 ) diese Fehlerquelle zu ver¬ 
meiden. Da nun während des Versuches die Temperaturen nur um 
0,1 Grad schwanken, so dürfen also die gefundenen Sauerstoffwerte 
sowohl was ihre relative als absolute Größe anlangt, auch für die 
Periode von 10 Minuten als genau genug betrachtet werden. Denn 
der Fehler ist für solche kurze Zeiten nur 2 bis 3 Proz. in maximo. 
Die Temperatur-Korrekturen werden nach, empirisch aufgesuchten 
Regeln vorgenommen, ähnlich wie in der ersten Mitteilung ge¬ 
schildert. 

War somit die Frage der Sauerstoffbestimmnng befriedigend ge¬ 
löst, so galt es die Messung der Herztätigkeit mit einer ähn- 


1) Der Brutschrank ist nach einem neuen System von Run ne durch die 
Firma Schmucker (Heidelberg) hergestellt worden: statt aus gewelltem Kupfer¬ 
blech bestehen die Seitenwände aus einzelnen Röhren, die nicht nur eine größere 
Stabilität, sondern auch einen schnelleren Wärmeaustausch als bei den bisher 
üblichen Systemen ermöglichen. 

Eine Abbildung von diesem Teile des neuen Apparates erscheint unnötig, 
da er sich im Prinzip nur unwesentlich von dem früher beschriebenen (Z. f. phy- 
siol. Chemie, Bd. 68, S. 197) unterscheidet. 
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liehen Exaktheit durchzuführen, sollten wirklich beide Tatsachenreihen 
miteinander vergleichbar werden. Leider sind beim Warmblüterherzen 
diese Forderungen schwerer durchführbar als bei anderen Muskeln, 
da erstens wegen der Schnelligkeit der Bewegung an die Registrier¬ 
apparate die höchsten Anforderungen gestellt werden, und zweitens die 
Herzhöhle als solche nicht verwendbar ist, sondern an einem ein¬ 
geführten dünnwandigen Gummiballon die Volum- und Druckschwan¬ 
kungen gemessen werden müssen. Ich folgte dabei der Methode von 
Gottlieb und Magnus ! ), nur daß der Ballon statt mit der kom- 
pressiblen Luft mit Wasser gefüllt war. Ich benütze jetzt dafür be¬ 
sonders angefertigte kleine Gummiballons, die sich leicht den Unregel¬ 
mäßigkeiten der Herzhöhle anlegen, ohne in den Vorhof zurückgedrückt 
zu werden. Der sehnige Atrioventrikularring schließt sich in der 
Regel so fest um die Ballonkanüle, daß selbst bei ganz hohen Innen¬ 
drucken von 250 bis 300 mm Hg der Ballon sich nicht herausdrucken 
läßt. Als eine Erleichterung beim Einführen des kollabierten Ballons 
hat sich die Verwendung eines an der Ballonspitze angebrachten 
Fadens erwiesen, der mit einer stumpfen Nadel durch die Herzhöhle 
und die Herzwand an der Spitze geführt wird; dabei glaube ich die 
Erfahrung gemacht zu haben, daß diese Einrichtung eine Verlagerung 
des Ballons während des Versuches erschwert, da der Faden im 
Stichkanal gut fixiert wird. Trotzdem bleibt die Verwendung des 
Ballons ein schwacher Punkt der Methode, da es immer wieder — 
wenn auch selten — vorkommt, daß der Ballon in den Vorhof 
zurücktritt; doch erfolgt dann diese Störung stets am Anfang des 
Versuches und kann meist durch Neueinführung des Ballons beseitigt 
werden. 

Da es mein Ziel sein mußte, die beiden Tätigkeitsformen, die 
man seit Fick als die Extreme der Muskeltätigkeit betrachtet, die iso¬ 
tonische und isometrische, möglichst rein zu untersuchen und außerdem 
eine Kontraktionsform, die die natürliche Herztätigkeit so getreu als 
möglich nachahmt, so mußten dreierlei Einrichtungen getroffen werden, 
die ohne Zeitverlust ineinander umgeschaltet werden konnten; auch 
mußte wenigstens für die isotonische und isometrische Zuckung die 
Möglichkeit gegeben sein, die Anfangsfüllung des Ventrikels zu be¬ 
stimmen. 

1 . Anordnung für isotonische Zuckungen. Es läßt sich auch 
beim quergestreiften Muskel eine eigentliche isotonische Zuckung 
nur schwer erzielen; übertrifft doch die während einer Kontraktion 


1) Gottlieb u. Magnus, Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 51, 1903. 
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eintretende Spannung nach Bl ix manchmal bis um 60 Proz. die Anfangs¬ 
spannung, die der Forderung nach eigentlich während der ganzen 
Zuckung hätte bewahrt bleiben sollen. Die beim Skelettmuskel ge¬ 
troffene Anordnung ist die, daß an der Axe eines möglichst masselos 
gemachten Schreibhebels das Gewicht angreift, dessen Masse infolge 
seiner geringfügigen Bewegung keine erhebliche Rolle spielt. Wollten 
wir für das Warmblüterherz eine analoge Einrichtung schaffen, d. h. 
also nach Franks Definition während einer isotonischen Kontraktion 
des Herzens zwar nicht die Spannung der Muskelelemente, wohl aber 
den Druck gleich groß lassen, der in der Herzhöhe besteht, so müßte 
man die Luft zur Füllung des Herzballons und zur Erzeugung des 
nötigen Druckes verwenden und könnte bei Benützung eines genügend 
großen Luftbehälters, gegen dessen Inhalt das Herz sich kontrahiert, 
sicher sein, daß es sich zusammenziebt, ohne auf den Widerstand 
träger Massen zu stoßen. Doch ist die Registrierung der Volum¬ 
schwankungen, da man den linken Ventrikel der Warmblüterherzen 
nicht plethysmographieren kann, nur durch Photographie einer in 
diesem Luftraum flottierenden Membran denkbar. Ich mußte deshalb 
auf eine solche fehlerfreie Anordnung verzichten und den Nachteil 
der Trägheit einer gewissen Masse Wasser in Kauf nehmen, die bei 
jeder Kontraktion hin- und hergeschoben wurde, dafür aber die mühe¬ 
lose und für unsere Zwecke genügend exakte (der Fehler ist nicht 
größer als 0,1 ccm) Ablesung der Volumschwankungen an einer 
Bürette (A) erlaubte (vgl. Abbildung Seite 407). Der weitaus größte 
Teil höherer Drucke konnte aber so aus einer Druckflasche (B) 
mit der als masselos zu betrachtenden Luft ausgeübt werden; wenn 
wir diese Anordnung mit den Verhältnissen am Skelettmuskel ver¬ 
gleichen wollen, so dürfen wir wohl sagen, daß wir zwar einen Schreib¬ 
hebel von einer gewissen Masse benutzen, daß der Druckzuwachs aber 
masselos durch ein Gewicht an der Axe ausgeübt wird. 

2 . Für isometrische Kontraktionen stand die Herzkanülein direk¬ 
ter Verbindung mit dem Frankschen Federmanometer (F-M); auf eine 
luftblasenfreie Wasserfüllung aller Teile war großes Gewicht gelegt- 
Die so erhaltenen Kurven dürfen zweifellos als isometrische angesehen 
werden, da die Verschiebung der Feder bei einem Druck von 100 mm Hg 
nur 0,6 cmm beträgt. Um die Richtigkeit der erhaltenen isometrischen 
Kurven zu prüfen, nahm ich mit dem ganzen verwendeten Röhren¬ 
system Schwingungsversuche nach der Vorschrift Franks 1 ) vor und 
ermittelte, daß es etwa 30 mal in 1 Sek. schwang. Die mit dieser Zahl 


1) Tigersteadt, Handbuch d. physiol. Methodik II. 4, S. 64f. 
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und dem Dekrement der Schwingungen vorgenommene Korrektur der 
Kurven — um deren Durchführung ich Herrn Professor Frank zu 
großem Danke verpflichtet bin — ergab einen so minimalen Fehler 1 ), 
daß er bei Ausmessung der Kurve füglich vernachlässigt werden 
konnte. Um den Anfangsdruck zu varieren und die Größe des 
Balloninhalts zu kontrollieren, war jenseits eines für die Systole 
fast unwegsamen Ventils eine Bürette (C) angebracht, aus der 
während der Diastole leicht Wasser in den Ballon gedrückt werden 
konnte. 


17 cm 



Anordnung zur Funktionsmessung des Warmblüterherzens. 

H = Gummiballon in der linken Herzhöhle. A = Bürette für 
isoton. Kontraktionen. B = Druckflasche. C = Bürette zur 
Messung des Balloninhaltes bei isometrischen Kontraktionen. 

D = Quecksilber-Ventil des Arbeitssammlers. F—M = Frank- 
sches Federmanometer. W = Wand des Brutschrankes. 
Weite der Röhre = 0,6—0,7 cm. 


1) 1,00 des gemessenen = 0,99605 des wahren Druckes. 
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Kurve I. 

Isometrische Kurven vom linken Ventrikel eines überlebenden Katzenherzens 

aus einem 2 stündigen Versuch 
(aus Versuch 144, vergl. pag. 430, Tabelle VII). 

Zeit in 1 Sek. 


V 4 Stunde nach Beginn der Durchströmung mit Locke’scher Lesung. 






1 Stunde danach. 

72 Stunde danach. 



D /4 Stunde danach. 2 Stunden danach: 

Anfangsdruck erhöht. 
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Kurve I soll an einem Beispiel die Methodik illustrieren. Be¬ 
merkenswert ist der ruhige 1 2 * ) Ablauf der einzelnen Ventrikeldruckkurve, 
ähnlich dem einer einfachen Skelettmuskelzuckung, und die Regel¬ 
mäßigkeit der Kontraktionsreihe. Hervorzuheben ist auch der spon¬ 
tane und künstlich hervorgerufene (Erhöhung des Anfangsdruckes) 
Tätigkeitswechsel des Herzens. 

3. Überlastungszuckungen endlich waren ebenfalls leicht hervorzu. 
rufen durch Benützung des schon in der ersten Arbeit beschriebenem Arbeits¬ 
sammlers und des Hg-Ventils. Einen Fortschritt gegen früher bedeutet die 
seitliche Einschaltung des Federmanometers vor dem systolischen Ventil, 
das den Druck bei jeder Kontraktion zu messen erlaubt. 

I. Der Einfluß der mechanischen Bedingungen auf die 
Tätigkeit des Warmblüterherzens. 

Sieht man sich vor die Aufgabe gestellt, die Funktionen eines 
muskulösen Organs zu analysieren, so ist zunächst nach den erprobten 
Methoden Ficks zu untersuchen, wieweit die von ihm ent¬ 
wickelten Prinzipien der Muskelmechanik auch auf das 
Warmblüterherz anwendbar sind und ob sich alle Er¬ 
scheinungen in den Rahmen der für den Skelettmuskel 
geltenden Gesetze einfügen lassen. Für ein dem Warmblüter¬ 
herzen ähnlich gebautes Organ, das Froschherz, ist diese Methode von 
0. Frank 4 ) schon mit Erfolg angewendet worden; zwar sind in seinen 
Publikationen nur die Leitsätze seiner Ergebnisse, noch nicht aber die 
zahlenmäßigen Belege seiner Experimente wiedergegeben, aber es wird 
doch möglich sein, die erhaltenen Werte in ihrem prinzipiellen gegen¬ 
seitigen Verhalten mit Franks Kurven zu vergleichen. 

Um die Eigenschaften eines Muskels unbekannter Art kennen zu 
lernen, ist es — wie uns Fick gelehrt hat — nötig, einerseits die 
elastischen Qualitäten des ruhenden Organs zu bestimmen, anderer¬ 
seits die tatsächlich geleisteten Längen- und Spannungsänderungen 
unter bestimmten Bedingungen zu messen. Denn es ist am Muskel 
nicht möglich, wie etwa an einem Gummiband, aus einer einzigen 
Dehnungskurve alle Verkürzungs- und Spannungsmöglichkeiten ab¬ 
zuleiten; die Muskelzelle gerät im Verlaufe einer Kontraktion in 
elastische Zustände, die ganz verschieden sind von denjenigen, die 

1) Die ganz kleinen Unregelmäßigkeiten rühren von den Stößen der Pumpe 
und des Elektromagneten (pag. 403) her. 

2) 0. Frank, Die Wirkung von Digitalis (Helleborein) auf das Herz. Sitzungs¬ 

bericht der Gesellschaft für Morphol. und Physiol. in München 1897, H. II, ferner 
Die Arbeit des Herzens und ihre Bestimmung durch den Herzindikator, ebenda, 

1898, H. III. 
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wir in der Ruhe an ihr feststellen können. Besitzen wir dagegen die 
Kurven der isometrischen und isotonischen Maxima und Minima — um 
einen Ausdruck Franks zu gebrauchen — so erfahren wir ans ihnen 
die Grenzfälle für sämtliche andere Zuckungsformen, die der Muskel 
ausführen kann. In dieser Vereinfachung der Vorstellungsweise von 
der Muskelkontraktion und der Zurückführung auf Länge und Span¬ 
nungsgröße liegt der große Nutzen der Fick sehen Lehre. Der An¬ 
wendung dieser Gesichtspunkte der Mechanik auf ein Hohlorgan 
stehen allerdings gewisse Schwierigkeiten im Wege; doch hindern 
sie nicht, daß — wie 0. Frank am Froschherz gezeigt hat — auch in 
den Dehnungskurven der isometrischen und isotonischen Maxima und 
Minima des Herzens die Grenzfälle für alle denkbaren Volum - 
und Druckkontraktionen enthalten sind; nur muß man sich bewußt 
bleiben, daß bei einer isotonischen Kontraktion des Herzens nicht 
mehr die Erhaltung einer gleichmäßigen Spannung der Muskelele¬ 
mente, sondern die eines gleichmäßigen Druckiss im Innern der 
Herzhöhle gefordert wird.') 

Über die Gewinnung der Zahlen werte ist nur wenig zu sagen: 

Von möglichst niedriger Anfangsspannung ausgehend, läßt man mit der 
oben geschilderten Anordnung (pg. 6f.) zunächst etwa eine Reihe isome¬ 
trischer Zuckungen ausführen, dann erhöht man sukzessive die An¬ 
fangsspannung durch Einblasen von komprimierter Luft in die Druck- 
flasche B; für jeden Druck von 10 zu 10 mm wird dann erstens an 
der Bürette C abgelesen, um wieviel ccm der Inhalt des Herzballons 
sich vergrößert hat und so ein Punkt der Dehnungskurve der isome¬ 
trischen Minima gewonnen, und zweitens auf einem Kymographion 
eine Zuckungsreihe aufgeschrieben, aus der man die Lage des isome¬ 
trischen Maximums für dieses Volum der Herzhöhle erhält. Wenn 
man so für steigende Drucke eine genügende Anzahl Messungen vorge¬ 
nommen hat, schaltet man auf die Bürette A für isotonische Kontrak¬ 
tionen um und bestimmt hier das Maximum und das Minimum der 
einzelnen Kontraktionen bei verschiedenem Anfangsdruck. Um den 
Ermüdungseinfluß, der sich namentlich bei isometrischen Zuckungen 
mit hohem Anfangsdruck deutlich nach kurzer Zeit bemerkbar macht, 
auszuscbalten, tut man natürlich gut, solche Reihen möglichst schnell 
durchzuführen (für eine isotonische oder isometrische Reihe braucht | 
man nur 2 bis 3 Minuten) und mehrere solcher Reihen sich abwech- ( 
selnd folgen zu lassen. Zeichnet man die so erhaltenen Werte in ein ) 
Koordinatensystem ein, so erhält man einen kurvenmäßigen Ausdruck 

1) Vergl. Frank, Isometrie und Isotonio des Herzmuskels, Z. f. Biol. XLI, 

S. 16 . 
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für die Dehnungsgröße des Herzens und seine Fähigkeit, bei den ver¬ 
schiedenen Anfangsdrucken resp. Anfangsvolumina Druck- oder 
Volumänderungen hervorzubringen. Nach Ficks resp. Franks Vor¬ 
stellungen umgrenzen also beide Kurven alle überhaupt möglichen 
Zustandsänderungen des Herzmuskels, d. h. sämtliche andere Kon¬ 
traktionsarten liegen innerhalb der von beiden Kurven begrenzten 
Fläche. Streng genommen entspricht ja nun die Kurve der isoto¬ 
nischen Maxima nie diesen theoretischen Voraussetzungen, weil die 
einzelne Kontraktion nicht bei gleichbleibendem, sondern stets bei 
steigendem Drucke verläuft, aber trotzdem wird man auch von ihr 
noch dieselbe Eigenschaft wie von der idealen isotonischen Kurve, 
voraussetzen dürfen: daß sie die Grenzfälle für die Volum Veränderungen 
darstellt, weil die Kontraktionen mit den bei dieser Anordnung kleinst 
möglichen Widerständen aufgenommen worden sind. 

Die Gewinnung solcher Dehnungskurven beim Warmblüterherzen 
ist aber mit gewissen Schwierigkeiten verbunden, über die 
man sich klar sein muß, will man die erhaltenen Resultate richtig 
verwerten; sie sind zum Teil in der Art der Methodik begründet, 
zum Teil aber beruhen sie auf Eigentümlichkeiten des Herzschlages, 
die auch an sich Interesse bieten. Zunächst muß — wie auch in 
der früheren Mitteilung — daran erinnert werden, daß der in den 
linken Ventrikel eingeführte Gummiballon nur in günstigen Fällen 
so gleichmäßig die Herzhöhle ausfüllt, daß wirklich die gesamte 
Größe der Zusammenziehung registriert werden kann. Daß der 
Gummiballon die Herzhöhle nicht bis zur Spitze ausfüllt, ist, wie 
ich glaube, durch die Fixierung mit dem Faden vermeidbar, eine 
andere Gefahr liegt aber darin, daß die Kanüle, an der der Ballon 
befestigt ist, noch so tief in den Ventrikel mit hineinragt, daß ein Teil 
des Lumens von ihr erfüllt wird. Denn damit ist zweifellos die Mög¬ 
lichkeit gegeben, daß das Herz bei isotonischen Zuckungen mit nied¬ 
riger Anfangsspannung oder bei Überlastungszuckungeu mit geringem 
Widerstand „Anschlagszuckungen“ ausführt, d. h. ein Teil des Herz¬ 
muskels wird nach dem ersten Teil der Kontraktion an die in das 
Herz eingeführte Kanüle stoßen und dann eine isometrische Kon¬ 
traktion ausführen. Doch läßt sich ein solcher Fehler leicht aus 
der mit den erhaltenen Zahlenwerten gezeichneten Kurve erkennen. 
Wenig verändert in ihren relativen Werten gegen die wirkliche Kurve 
wird dagegen die Dehnungskurve der Minima sein. 

Um für die Zeichnung der Dehnungskurven die Größe des 
Balloninhalts zu erfahren, wird am Schlüsse des Versuches der Ballon 
in die für isometrische Kontraktionen bestimmte Bürette (C) ausgepreßt; 
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der Inhalt ist auf diese Weise exakt bestimmbar. Doch gibt er nur 
einen nnbestimmten Prozentsatz der wirklichen Herzhöhle wieder. 
Die für die Beurteilung der Methode wichtige Kenntnis dieser Größe 
suchte ich mir durch Einfüllen von Quecksilber in den linken Ven¬ 
trikel bis zur Höhe der Trikuspidalklappe und Abmessung der ver¬ 
brauchten Menge zu versehaffen. Bei solchen Vergleichen hat sich 
ergeben, daß im allgemeinen der Ballon sich Kaninchenherzen voll¬ 
ständiger (meist bis zu 80 bis 90 Proz.) anlegt als Katzenherzen, 
deren kräftigere Papillarmuskulatur die Höhlenwand stark zerklüftet 
Für isometrische Kontraktionen gelten solche Bedenken fast gar nicht, 
da ja der wassergefüllte Ballon nicht wesentlich zusammengedrückt 
wird. Die Maxima darf man also wohl in der weitaus größten Zahl 
der Fälle auf die Tätigkeit des gesamten linken Ventrikels beziehen; 
das Optimum und die Größe der Druckwerte werden vermutlich richtig 
wiedergegeben werden. Auch die Dehnungskurve der Minima dürfte 
ein verwertbares Bild der Elastizitätsverhältnisse des Muskels geben. 

Änderungen der Pulszahl, die bei längeren Versuchen die Beur¬ 
teilung isotonischer Zuckungen erschweren können, kommen in der 
kurzen Zeit von ca. 2 bis 3 Minuten, die man zur Aufnahme einer 
Dehnungskurve braucht, nicht in Betracht. Unregelmäßigkeiten der 
Herzaktion als Anpassungserscheinungen an die veränderten mecha¬ 
nischen Bedingungen treten fast nur für einige Sekunden ein und 
gleichen sich meist sehr schnell aus. 

Eine weitere Komplikation, die an sich aber interessante Probleme 
bot, war die, daß die spontane Tätigkeit des Herzens während der 
Versuchszeit nicht gleich groß war. Trotz gleichmäßig großer Durch¬ 
strömung, also trotz gleich bleibendem Sauerstoffangebot, stieg in der 
ersten Stunde regelmäßig und langsam die Tätigkeit an bis zu einem 
individuell verschieden hohen Maximum, auf dem es etwa eine Stunde 
lang blieb, um dann wieder langsam abzusinken. Diese Erscheinung 
erlaubt also nicht, für jedes Herz eine bestimmte Dehnungskurve als 
Norm anzunehmen; es war vielmehr zu erwarten, daß die Form 
dieser Kurven je nach dem Zeitpunkt, in dem sie aufgenommen 
wurden, eine etwas verschiedene Gestalt annehmen würde. 

Als Beispiel nun eines solchen ersten Versuches, die Druck- 
und Volum Verhältnisse des arbeitenden Katzenherzens graphisch 
wiederzugeben, diene Kurve II. Das Herz kontrahierte sich 150 mal 
pro Minute, der Balloninhalt betrug bei 28 mm Druck 2,85 ccm, die 
Größe der Herzhöhle 3,0 ccm (mit Hg gemessen). Den wahren Ver¬ 
hältnissen am nächsten dürften die isometrischen Kurven (—) 
kommen, von denen die rechte die Ausdehnung des Herzens in der 
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Diastole durch den steigenden Anfangsdruck wiedergibt (Dehnungs¬ 
kurve der isometrischen Minima), die linke die Druckmaxima, welche 
das Herz während einer Kontraktion unter diesen verschiedenen 
Dehnungszuständen leistete (Dehnungskurve der isometrischen Maxima). 

Druck, mm Hg 
220 

200 

180 

160 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 


1 2 3 4 5 6 7 

Volumen ccm 

Kurve II. 

Dehnungskurven eines überlebenden Katzenherzens. 

-bei isometrischen Zuckungen, 

.bei isotonischen Zuckungen. 

Man sieht aus der Kurve der Minima, wie die Herzhöhle auf gleichen 
Druckzuwachs sich bei niedrigem Drucke stärker ausdehnt als bei 
höheren, daß die Kurve also konkav gegen die Druckordinate ver¬ 
läuft. Die Druckleistung ist bei niedrigem Anfangsdrucke deutlich 
kleiner als bei mittlerem (74—88 mm Hg); das Optimum liegt in diesem 
Falle bei 30—60 mm Hg Anfangsdruck. Aber auch bei dem außeror¬ 
dentlich hohen Innendruck von 140 mm leistet die einzelne Kontraktion 
noch einen Druck von 70 mm Hg. Die isotonischen Kurven ( ) stellen 

in ähnlicher Weise die Minima und Maxima der V o 1 u m änderungen 
dar; das Optimum liegt hier bei ca. 30—40 mm und ist in diesem Falle 
nur wenig ausgesprochen; bemerkenswert erscheint mir, daß die Kurve 
der isotonischen Maxima nur so wenig unterhalb der Kurve der iso¬ 
metrischen Maxima liegt, d. h. daß die Drucke, die das Herz bei 
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einem gewissen Füllungsgrade in maximo erzeugen kann, nur wenig 
größer sind als die Drucke, unter denen sich das Herz bis zu der¬ 
selben Füllung zusammenziebt. Doch wird man stets beachten müssen, 
daß die gewonnene isotonische Kurve sehr wahrscheinlich gewisse 
Abweichungen gegenüber der „idealen“ isotonischen Kurve auf weist, 
die auf Rechnung der bewegten Wassermenge (vgl. S. 406 ) zu setzen 
sind. Es würde Aufgabe einer noch weiter verbesserten Technik sein, 
auch diese Fehlerquelle zu beseitigen. Der Trägheitswirkung dieses 
Wassers bin ich geneigt, z. B. die Beobachtung zuzuschreiben, daß 
die Herzhöhle sich in der Diastole bei isotonischen Kontraktionen stets 
etwas stärker ausdehnt als bei isometrischen. 

Trotz dieser kritischen Einwände kann es aber kein Zweifel sein, 
daß diese Versuchsanordnung geeignet ist, die obengestellte Frage 
dahin zu beantworten, daß der Herzmuskel des Warmblüters 
in seinen elementarsten Eigenschaften dem Skelettmuskel 
(und dem Froschherzen) gleicht, d. h. daß er auf Änderung 
der mechanischen Bedingungen in gesetzmäßiger Weise 
mit Änderung seiner Kontraktionsgröße reagiert und zwar 
derart, daß ein Optimum des Anfangsvolumens für die Größe der 
von ihm geleisteten isometrischen und isotonischen Kontraktionen 
besteht, unter und über dem die Kontraktionen in gleichmäßiger Kurve 
abnehmen. Dabei scheint es mir charakteristisch zu sein, daß die 
Unterschiede in den Kontraktionsgrößen relativ geringe sind. Die 
Kurven verschiedener Herzen zeigen große Übereinstimmungen und 
verlaufen immer in stetiger Linie; nur selten fällt ein Wert aus der Reihe. 

Katzen- und Kaninchenherzen verhalten sich prinzipiell gleich; 
die bei Kaninebenherzen gefundenen Werte sollen in einer späteren 
Arbeit publiziert werden. 

Für die im II. Teil dieser Arbeit zu beschreibenden Unter¬ 
suchungen über den Sauerstoffverbrauch des Herzens bei den verschie¬ 
denen Tätigkeitsformen wären also damit die nötigen experimentellen 
Grundlagen gewonnen; aber die Ausarbeitung dieser Methode er¬ 
möglicht es jetzt auch, weitere dynamische Fragen in Bearbeitung zu 
nehmen. Es wird jetzt z. B. möglich sein, den Einfluß eines pharmako¬ 
logischen Agens auf die Herztätigkeit und die Qualität des Herzmuskels 
in weiterem Umfang als bisher festzustellen, da man am selben Herzen 
sämtliche Untersuchnngsarten vor und nach einer Vergiftung in Kürze, 
und ohne das Herz zu schädigen und in seiner Ernährung auch nur 
im geringsten zu alterieren, vornehmen kann. Ja es steht zu hoffen, 

\ daß man vielleicht auch chronisch pathologische Zustände auf die 
\ Eigenart ihrer Störungen wird analysieren können. 
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Gelegentlich der Publikation dieser Experimente soll dann auch 
gezeigt werden, wie die oben erhaltenen isotonischen und isometrischen 
Dehnungskurven tatsächlich die Kurven der anderen Znckungsformen 
begrenzen; am Beispiel der Überlastungszuckung wird experimentell 
nachgewiesen werden können, daß die Anpassung der Herztätigkeit 
an wechselnde äußere Bedingungen dabei sich aus den oben studierten 
Grundfunktionen der Herztätigkeit wird verstehen lassen. 

II. Der Sauerstoff verbrauch bei verschiedenen Formen 

der Herztätigkeit. 

Nachdem ich in meiner ersten Mitteilung zeigen konnte, daß einer 
spontan steigenden und sinkenden Herztätigkeit der Sauerstoffver¬ 
brauch ungefähr parallel ging, war zu erwarten, daß auch die feineren 
Gesetze dieser Beziehungen sich an diesem Objekte würden aufklären 
lassen. Bisher waren am isolierten Muskel mit quantitativen exakten 
Methoden nur die Tätigkeit und die Wärmebildung miteinander 
verglichen worden; es mußte von großem Interesse sein, zu sehen, 
ob die dabei gefundenen Gesetze auch für den Sauerstoffver¬ 
brauch gelten, denn man muß bedenken, daß Wärmebildung und 
Sauerstoffverbrauch durchaus nicht parallel gehen müssen; ist es doch 
schon lange bekannt, daß ein Skelettmuskel in einer Wasserstoff- 
atmospbäre noch lange Zeit hindurch normale Kontraktionen ausführt. 
Es muß also entweder Sauerstoffreservoire im Muskel geben, die 
nicht so schnell erschöpf bar sind, oder Energiequellen, die 
nichts mit Sauerstoffaufnahme zu tun haben — beides Möglich¬ 
keiten, die das Auffinden naher Beziehungen zwischen Sauerstoff¬ 
verbrauch und Tätigkeit in kurzfristigen Versuchen unmöglich machen 
konnten. 

Aus den bisher vorliegenden Untersuchungen auf diesem Gebiet 
war eine befriedigende Antwort auf diese Fragen nicht zu erhalten; 
zwar ging aus den Untersuchungen von v. Frey, von Zuntz, von 
Chauveau und Kaufmann *) zweifellos eine Steigerung desSauerstoff- 
verbrauchs bei Steigerung der Muskeltätigkeit hervor, für eine Beur¬ 
teilung der feineren quantitativen Verhältnisse dieser Beziehungen 
aber sind diese Untersuchungen nicht recht geeignet, da die mecha¬ 
nischen Bedingungen der Muskeltätigkeit imKörper natürlich nicht so 
variiert werden können wie am isolierten Muskel. Dasselbe gilt auch von 
den Experimenten von Barcroft und Dixon 1 2 ) an Herzen von Hunden 

1) Literatur siehe: Ergehn, der Physiol. III, 2, S. 353. 

2) Barcroft und Dixon, siehe Barcroft, Ergehn, der Physiol. Bd. VII, 
S. 723. 
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und Katzen, welche von einem fremden Kreislauf aus durchströmt 
wurden; bei ihnen fehlten genügende Anhaltspunkte für die Größe 
der Tätigkeit und man kann nur ganz allgemein eine Abschwächung 
oder Steigerung des Herzschlages in Beziehung zum gleichzeitigen 
Sauerstoffverbrauch setzen. Diese Befunde konnten also unser Wissen 
in der gewünschten Richtung nicht fördern. Auch der einzige Ver¬ 
such, in welchem isometrische und isotonische Tätigkeit des Herzens 
verglichen werden konnte, ist unverwertbar, da das Anfangsvolumen 
beider Kontraktionsformen nicht bekannt ist und deswegen ein Ver¬ 
gleich nicht erlaubt erscheint. 

Die Aufgabe, vor die ich mich bei der Weiterführung meiner 
Untersuchungen gestellt sah, war eine doppelte: zunächst einmal 
festzustellen, wie weit Analogien zwischen dem Sauer- 
stoffverbrauch und der Tätigkeit des Herzens und den 
thermodynamischen Verhältnissen der Skelettmuskel 
beständen, und zweitens zu suchen, ob sich nicht feste Be¬ 
ziehungen zwischen dem Sauerstoffverbrauch und einer 
der Funktionsäußerungen des Herzmuskels aufdecken 
ließen. 

Wie man sieht, wird durch diese Fragestellung das Stoff¬ 
wechselproblem zu einem Problem der Energetik, das dasselbe 
Ziel wie thermodynamische Untersuchungen verfolgt, nur mit dem 
Unterschied, daß es die physikalisch meßbaren Funktionen des Muskels 
nicht mit der Gesamtheit der entstandenen Energien, wie sie als 
Wärme erscheinen, in Beziehung setzt, sondern mit den durch Oxy¬ 
dation freigewordenen chemischen Energien. Es ist deswegen 
notwendig, sich hier darüber klar zu werden, was wir aus der ein¬ 
fachen Bestimmung des O 2 -Verbrauches (denn auf die gleichzeitige 
C02-Bestimmung habe ich der dadurch bedingten Komplikationen 
wegen einstweilen verzichtet) über die Größe chemischer Energien 
erfahren. Am einfachsten lägen die Verhältnisse, wenn die Nahrungs¬ 
mittel vom Herzen vollständig in CO 2 und H 2 O verbrannt würden; 
denn dann wüßten wir, daß fast gleiche Mengen O 2 (mit höchstens 
6 Proz. Diff.) nötig sind, um aus Fett, Eiweiß und Zucker gleiche 
Mengen Energie frei zu machen. Wenn auch noch keine vergleichen¬ 
den kalorimetrischen Untersuchungen vorliegen, die allein diese Frage 
entscheiden könnten, so haben mir doch grade an diesem Objekt 
eingehende Untersuchungen 1 ) gezeigt, daß hier die Verhältnisse so 
günstig wie möglich liegen, daß nämlich in den ersten Stunden dem 


1) 1. c. S. 225 f. 
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verbrauchten Ch bestimmte Mengen CO 2 entsprechen, die ungezwungen 
auf eine vollständige Verbrennung 1 ) nicht nur von Zucker der Nähr¬ 
lösung, sondern auch von Fett oder Eiweiß aus den Nahrungsdepots 
des Herzens selbst schließen lassen. Soviel kann aber mit einer ge¬ 
wissen Sicherheit gesagt werden, daß durch Bestimmmung des 
(h-Verbrauches die durch Oxydation frei werdenden 
Energien genügend genau bestimmt werden können. Ob 
damit allerdings sämtliche chemische Energien in Rechnung gesetzt 
werden, ob nicht auch aus nicht oxydativen Spaltungen verwertbare 
Energiemengen frei werden können, muß dahin gestellt bleiben. Es 
ist deswegen angezeigt, sich stets vor Augen zu halten, daß die vor¬ 
liegenden Experimente nur die Gesetze für die Verwendung der durch 
Oxydation entstandenen Energien aufdecken können. 

Wie in dem vorangehenden Kapitel geschildert wurde, zeigen die 
mechanischen Äußerungen der Herztätigkeit eine große Ähnlichkeit 
mit denen des Skelettmuskels; ob das in der gleichen Weise für die 
Energiewandlungen gilt, kann man aber wohl in Frage stellen; 
denn der Herzmuskel nimmt bekanntlich sowohl in morphologischer als 
in physiologischer Beziehung eine so eigenartige Stellung ein — ich 
erinnere nur an das Alles- oder Nichtsgesetz für Reize verschiedener 
Größe, an die Unfähigkeit zum Tetanus usw. — daß man bei einem 
solchen Organ sui generis auch besondere Gesetze des Energieum¬ 
satzes zu vermuten durchaus berechtigt war. Es war denkbar, daß 
für den Energiewechsel ein Alles- oder Nichtsgesetz gilt, daß also, 
wie Fick eine solche Vorstellung anschaulich ausdrückt, für jede 
Kontraktion nur eine Patrone bereit liegt mit bestimmtem Energie¬ 
inhalt; kann es doch als Überraschung gelten, daß ein Muskel seinen 
Stoffverbrauch von Kontraktion zu Kontraktion nach den Anforde¬ 
rungen zu richten vermag, die an ihn gestellt werden; es war durch¬ 
aus nicht ausgeschlossen, daß eine solche Einrichtung nur bei dem 
höchst differenzierten quergestreiften Skelettmuskel vorhanden ist, 
dessen Aktionsbereich ein weit größerer ist als bei irgend einer an¬ 
deren Muskelgattung im Körper. 

Von den mannigfachen thermodynamischen Eigentümlichkeiten 
des Skelettmuskels habe ich nun drei ausgewählt, um mit ihnen die 
vielleicht analogen Erscheinungen des Herzmuskels zu vergleichen; 

1) Dies gilt nur für Herzen, die mit Lockescher Lösung unter normalen 
Bedingungen schlagen; wahrscheinlich treten beim Absterben, das etwa nach 
2—3 Stunden deutlich einsetzt, Störungen der Oxydation ein, die natürlich eine 
Berechnung der chemischen Energien unmöglich machen können. Ähnliches könnte 
auch bei gewissen Vergiftungen der Fall sein. 

Archiv t oxperimont. Pnth. u. Pharmakol. Bd. 68. 28 
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es ist die isotonische und isometrische Kontraktion bei niedrigem und 
hohem Anfangsdruck, der Vergleich isotonischer und isometrischer 
Kontraktionen bei gleichem Anfangsdruck und endlich die Bestimmung 
des maximalen Wirkungsgrades der Muskelmaschine. Wie bekannt, 
reagiert der Kaltblütermuskel sowohl bei alleiniger Beanspruchung 
seines Verkürzungs- als seines Spannungsvermögens auf eine Er¬ 
höhung der anfangs bestehenden Spannung prompt mit einer Er¬ 
höhung seiner Wärmebildung, gleichgültig, ob eine Vergrößerung oder 
eine Verkleinerung seiner Aktion die Folge dieser veränderten mecha¬ 
nischen Bedingungen ist 1 )* 

Ferner erzeugt ein Skelettmuskel bei der Verkürzung immer 
weniger Wärme, als wenn er, von derselben Ausgangslänge ausgehend, 
eine reine Spannungskontraktion ausführt oder mit anderen Worten: 
isometrische Kontraktionen weisen von allen denkbaren Kontraktions¬ 
formen die größte Energiewandlung auf 2 ). Die einzige Ausnahme 
scheint die von Fick 3 ) untersuchte Schleuderzuckung zu machen, 
wobei die während der isometrischen Zuckung gebildete poten¬ 
tielle Energie benutzt wird, um auf der Höhe der Kontraktion eine 
Schleuderbewegung auszuführen. Dabei fand Fick aber wider Er¬ 
warten größere Wärmemengen als bei der entsprechenden reinen 
isometrischen Kontraktion. Eine endgültige Entscheidung dieser 
prinzipiellen Frage ist noch nicht getroffen, doch wird man Frank 4 ) 
recht geben, wenn er diese technisch äußerst schwierig durchführbare 
Untersuchung an einem so schnell sich kontrahierenden Muskel für 
so fehlerbehaftet hält, daß man das von Fick erhaltene Resultat 
einstweilen am besten außer Betracht läßt 

Als drittes Charakteristikum möchte ich die Größe des maxi¬ 
malen Wirkungsgrades betrachten, der beim Skelettmuskel von Fick 
zu etwa 27 Proz. bestimmt worden ist. 

Bevor ich an die Schilderung der erhaltenen Resultate gehe, 
sollen die methodischen Gesichtspunkte besprochen werden, 
die an diesem Objekte grade bei diesen Untersuchungen zu beachten 
waren. 

Zunächst stört die Beurteilung der erhaltenen Resultate der Um¬ 
stand, daß — wie oben erwähnt — die Herztätigkeit während der 
ganzen Beobachtungszeit nicht gleich groß ist, sondern spontan lang- 

1) Zit. aus 0. Frank, Thermodynamik des Muskels. Ergehn, der Physiol. 
III, 2, S. 441 und 445. 

2) ibidem S. 447. 

3) Myotherm. Untersuchungen, 1884, S. 259. 

4) 0. Frank, Ergehn, d. Physiol. III, 2, S. 454. 
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8am ansteigt, längere Zeit eine gewisse Höhe innehält, um dann wieder 
abzusinken. Wenn man also zur Zeit steigender Herztätigkeit einer 
Zuckungsreihe mit geringer Antangsspannung eine solche mit hoher 
Anfangsspannung folgen läßt, so wurde das Resultat einer stärkeren 
Reaktion des Stoffwechsels auf die höhere Beanspruchung vorgetäuscht 
sein können durch den spontanen Anstieg des Stoffwechsels während 
dieser Zeit. Man ist deshalb gezwungen, stets 3 Perioden zu unter¬ 
suchen, d. h. eine Versuchsperiode zu umgeben mit 2 Normal¬ 
perioden — also eine ähnliche Anordnung, wie sie beim Skelettmuskel 
das Auftreten der Ermüdung nötig macht. 

Eine weitere Schwierigkeit besteht in dem Wechsel der Pulszahlen; 
für isometrische Kontraktionen zwar ist man wahrscheinlich berechtigt, 
die Werte pro Puls miteinander zu vergleichen, für isotonische Kon¬ 
traktionen dagegen gilt.diese Möglichkeit nur in beschränkten Grenzen, 
da die Anfangsfüllung und damit die Möglichkeit einer bestimmten 
Leistung in weitem Maße abhängig ist von der Pulszahl. Bei 
steigender Pulszahl z. B. kann die diastolische Füllung so stark 
sinken, daß trotz kräftigerer Herzaktion die einzelne Systole nur noch 
einen Bruchteil der ursprünglichen Förderung leisten kann. Man tut 
deshalb gut, isotonische Versuche mit zu stark wechselnder Pulszahl 
zu verwerfen. Es lag nahe, daran zu denken, mit rhythmischer elek¬ 
trischer Reizung dem Herzen eine gleichmäßige Pulszahl aufzuzwingen, 
und tatsächlich gelingt dies auch — wie ich mich oft überzeugt 
habe — wider Erwarten gut bei manchen Herzen, doch bin ich davon 
wieder abgekommen, einmal um nicht einen neuen unbekannten Faktor 
in die Experimente zu bringen und dann, weil in der weitaus größten 
Zahl der Fälle durch gute Durchströmung eine solche Gleichmäßig¬ 
keit der Pulsfolge erreicht werden kann, daß die elektrische Reizung 
keinen Vorteil mehr bietet. 

Die Schilderung der Resultate kann eine sehr kurze sein, da 
diese einfach und übersichtlich ausgefallen sind und als wesentlichste 
Erkenntnis ergeben haben, daß der Sauerstoff verbrauch des 
Herzens je nach den mechanischen Bedingungen, unter 
denen man es tätig sein läßt, ein verschieden großer ist. 
Zunächst wollen wir nur dieses eine Resultat durch Zahlenbelege zu 
beweisen suchen; eine ganz andere, uns erst später beschäftigende 
Aufgabe wird es sein, zu fragen: welche quantitativen Zusammen¬ 
hänge bestehen zwischen diesen durch die Variation der mechanischen 
Bedingungen verursachten Veränderungen des Stoffwechsels und den 
oben geschilderten Veränderungen der Tätigkeit. 

28 * 
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I. Steigerung des Sauerstoffverbrauches isotouischer 
Zuckungen bei Erhöhung des Anfangsdruckes (Tabelle I). 

Tabelle I. 


Versuchs- 

Nr. 

Beob- 

achtungs 

Zeit 

Uhr 

Anfangs- 

Druck 

cm Wasser 

02-Verbr. 
ccm bei0°u. 
760 mm Hg 
in loMin. 

Puls¬ 

zahl 

p. Min. 

Puls¬ 

volum 

ccm 

Arbeits¬ 
leistung 
pro Puls 
gm 

Wir¬ 

kungs¬ 

grad 1 ) 

% 

109 

10,40—11,00 

93 

7,45 

126 

2 .» 

2,7 

22,1 


11,02—11,20 

23 

6,83 

126 

3,2 

0,64 

5,7 


11,21—11,30 

93 

7,75 

126 

2,8 

2,6 

20,6 

106 

12,20—12,40 

54,7 

7,08 

132 

2,9 

1,58 

14,3 


12,41— 1,00 

8,2 

6,03 

132 

1,2 

0,10 

U 


1,01— 1,20 

67,2 

6,6 

99! 

3,6 

2,42 

17,6 

108 

11,22—11,40 

94 

8,12 

126 

1,6 

1,51 

11,4 


11,42-12,00 

20 

7,15 

123 

1,5 

0,3 

2,5 

118 

11,00—11,20 

23 

6,59 

141 

2,6 

0,6 

6,25 


11,30—11,50 

64 

7,64 

141 

3,1 

2,0 

17,9 


12,00—12,20 

23 

6,45 

138 

2,8 

0,64 

6,65 


1,31— 1,50 

23 

5,9 

144 

2.2 

0,5 

5,95 


1,51— 2,10 

64 

6,82 

153 

1,7 

1,08 

11,8 


II. Auch isometrische Kontraktionen weisen einen 
höheren (h-Verbrauch auf, wenn sie bei höherem An¬ 
fangsdruck erfolgen. Aus einer großen Anzahl von Versuchen 
sei eine Auswahl hier wiedergegeben (Tabelle II). 


Tabelle II. 


Versuchs- 

Nr. 

Beobachtungs¬ 

zeit 

Uhr 

Anfangs¬ 
druck 
mm Hg 

O 2 -Verbrauch 
in 10 Min. 

ccm 

Pulszahl 
pro Minute 

Druck¬ 
leitung 
pro Puls 
mm Hg 

143 

9,40—10,00 

33 

10,7 

177 

91,0 


10,00—10,20 

58 

12,25 

180 

97,0 


10,20—10,40 

33 

10,7 

186 

87,0 

144 

9,50—10,10 

35 

9,45 

159 

96,7 


10,10—10,30 

59 

10,45 

165 

106,0 


10,30—10,50 

35 

9,75 

168 

98,3 

146 

10,00—10,20 

35 

9,75 

147 

86,5 


10,20—10,40 

79 

10,55 

156 

88,0 


10,40—11,00 

35 

9,7 

147 

85,5 

141 

9,30— 9,50 

35 

9,8 

165 

102,0 


9,50—10,10 

54 

11,65 

171 

113,0 


10,10-10,40 

35 

10,8 

168 

111,5 

142 

9,50—10,10 

35 

8,47 

144 

87,8 


10,10—10,30 

55 

9,25 

147 

88,8 


10,40—11,00 

35 

8,30 

150 

78,6 


1) Unter der Voraussetzung berechnet, daß l ccm Sauerstoff = 2,6 mkg 
mechan. Arbeitsäquivalent 
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III. Für die Frage, wie das Verhältnis des Sauerstoff¬ 
verbrauches isotonischer und isometrischer Zuckungen 
bei gleichem Anfangsdruck zu einander sich beim Herzmuskel 
gestaltet, möge folgender Beitrag dienen (siehe Tabelle III). Ich bin 
dieser Frage nicht weiter näher getreten, weil die sich daran an¬ 
schließenden Probleme der Beziehungen zwischen Länge und Spannung 
des einzelnen Muskelelementes und seinem Sauerstoffverbrauch am 
Hohlorgan des Herzens doch nicht mit Sicherheit gelöst werden können. 


Tabelle III. 


Versuchs* 

Nr. 

Beob- 
a chtungs- 
zeit 

Uhr 

Art der 
Kon¬ 
traktion 

Anfangs- 

Druck 

cm Wasser 

02-Ver- 
brauch ccm 
bei 0° und 
760 mm Hg 

1 Puls¬ 
zahl 
p. Min. 

g Pnls- 

B volum 

Puls¬ 

druck 

mmHg 

Wir¬ 

kungs¬ 

grad 

115 

10,5 —10,20 

isoton. 

43 

7,20 

138 

3,2 

— 

12,8 % 


10,25—10,40 

isometr. 

43 

7,80 

138 

— 

95 



o 

1 

o 

o 

srH 

isoton. 

43 

7,55 

138 

3,5 

— 

13,3 °/o 


Der geringe, eben noch deutliche Unterschied zwischen den beiden 
Reihen wird nicht verwunderlich sein, wissen wir doch, daß auch am 
Froschmuskel bei Erwärmung der charakteristische Unterschied immer 
mehr verschwindet 

Ein großes Interesse ist von jeher der Größe des Wirkungs¬ 
grades entgegengebracht worden als dem zahlenmäßigen Ausdruck 
für den Übergang chemischer Spannkraft in physikalisch meßbare 
Muskelleistung. 

Leider ist nun für die Bestimmung dieser Größe das Präparat 
nicht sehr geeignet; einmal wird ja nur die Arbeitsleistung des linken 
Ventrikels gemessen dagegen der Sauerstoffverbrauch des ganzen 
Herzens und dann wird der Ballon auch nur einen — wenn sicher¬ 
lich oft auch den größten — Teil der Arbeit des linken Ventrikels wieder¬ 
geben können. Die erhaltenen Werte sind deshalb nur als Minimal - 
werte aufzufassen. In einer Reihe von isotonischen Versuchen (siehe 
Tabelle I) wurde als höchster Wirkungsgrad 22 Proz. festgestellt, ein 
Wert, der in Anbetracht der oben erörterten Gründe wohl als tatsäch¬ 
lichen Wirkungsgrad des linken Ventrikels 25—30 Proz. ergeben 
dürfte — eine Zahl also, wie sie nach Fick auch für den Skelett¬ 
muskel des Frosches gilt 1 )- 

1) Unterdessen hat Weizsäcker (Pflügers Archiv für die ges. Physiol. 
Bd. 141) aus Bestimmungen des Saueretoffverbrauches einen Wirkungsgrad des 
Froschherzens von bis 36 Proz. gefunden; an auxotonischen Kontraktionen weist er 
□ach, daß der 0*-Verbrauch mit Erhöhung des Anfangsdruckes steigt, eine Er¬ 
scheinung, die gut mit den oben geschilderten Beobachtungen über isotonische 
und isometrische Kontraktionen am Warmblüterherz übereinstimmt. 
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Aber das geht aus dieser Tabelle mit Sicherheit hervor, daß der 
Wirkungsgrad der Herzmuskelmaschine ein sehr wechselnder ist, je 
nach den mechanischen Bedingungen, unter denen das Herz arbeitet: 
trotz des verstärkten Sauerstoffverbrauches ist doch bei höherer Be¬ 
lastung der Wirkungsgrad 3—10 mal besser als bei niedriger Be¬ 
lastung — eine Erscheinung, die sich bei Anwendung maximaler 
Reize bei jedem Skelettmuskel ebenso findet und seinen Grund darin 
haben dürfte, daß die Anpassungsfähigkeit des Muskels an die mecha¬ 
nischen Bedingungen nur eine gewisse Breite hat; wie jeder Muskel 
so besitzt also auch das Herz ein Optimum für die Ausnützung seiner 
frei werdenden Energien. 

Fassen wir zusammen, so haben uns diese Untersuchungen ge¬ 
lehrt, daß der Herzmuskel des Warmblüters nicht nur in seinen 
mechanischen Äußerungen, sondern auch in seinem 
Sauerstoffverbrauch eine so große Ähnlichkeit mit den 
thermodynamischen Eigentümlichkeiten des Skelett¬ 
muskels aufweist, daß wir vermuten dürfen, daß gleiche 
Gesetzmäßigkeiten die Energie Wandlung in beiden Mus¬ 
kelarten beherrschen. 

Der Unterschied, der zwischen den beiden Muskelarten besteht, 
liegt darin, daß die Anpassungsfähigkeit des Warmblüterherzens einen 
weit geringeren Umfang zu besitzen scheint. Da es mir nur darauf 
ankam, ihr Bestehen nachzuweisen, so begnügte ich mich mit den in der 
Tabelle angegebenen Differenzen der mechanischen Bedingungen von 
23—100 mm Anfangsspannung; es ist nicht unwahrscheinlich, daß 
bei noch niedrigeren Anfangsspannungen der Sauerstoffverbrauch ein 
wesentlich geringerer ist. 

Hatten also die mitgeteilten Experimente ergeben, daß in weit¬ 
gehendem Maße eine Übereinstimmung zwischem dem thermodyna¬ 
mischen Verhalten der Skelettmuskeln und den Gesetzen des Sauer¬ 
stoffverbrauchs des Herzmuskels existiert, so ist damit doch nur der 
erste Teil des Problems gelöst, das uns beschäftigt; die erhaltene 
Antwort sagt uns nur etwas über die allgemeinen Beziehungen 
aus, die zwischen den verschiedenen Tätigkeitsformen des Herzens 
und seinem gleichzeitigen Stoffwechsel bestehen. Weit wichtiger noch 
wäre es jedoch auch zu wissen, von welchen Faktoren der 
Muskelzuckung denn die absolute Größe des Sauerstoff¬ 
verbrauchs unter verschiedenen Bedingungen abhängt. 
Es ist dies ein altes energetisches Problem, das aber noch keine be¬ 
friedigende Lösung gefunden hat Vom thermodynamischen Stand¬ 
punkt aus ist es von Büx und namentlich von 0. Frank eingehend 
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diskutiert worden, und in kritischer Verwertung der bisher vorliegen¬ 
den Daten formuliert Frank die Beziehungen zwischen Kontraktion 
und Stoffwechsel folgendermaßen'): „Die Wärmebildung bei der Muskel¬ 
tätigkeit ist, gleichen Reiz vorausgesetzt, um so größer, je größer ver¬ 
gleichsweise die Länge des Muskels bei den mechanischen Zustands¬ 
änderungen ist.“ Es ist also damit gesagt, daß die Länge des Muskels 
nicht nur vor, sondern auch während der Kontraktion maßgebende 
Beziehungen zu seiner Wärmebildung besitzt, ohne daß es bisher 
gelungen wäre, hier genaue Proportionen aufzufinden. Daß eine 
solche Beziehung denkbar ist, geht aus einer detaillierten Theorie 
über das Wesen der Muskelzuckung hervor, die Bl ix 1 2 ) gerade an 
diese Vorstellung knüpft. 

Es ist also in dieser neuen Fassung der Formel der Beziehungen 
die Länge an Stelle der Spannung getreten, der man seit Fick bei 
Beurteilung der Größe der mechanischen Tätigkeit wie auch der 
Wärmebildung allein Bedeutung zuschrieb. 

In den oben geschilderten Experimenten am Herzmuskel haben 
wir nun drei verschiedene Faktoren, dessen Beziehungen zum Ch-Ver- 
brauch festgestellt werden sollen. Das Anfangsvolumen des Herzens 
in der Diastole, und die Volum- und Spannungsänderungen 
bei den verschiedenen Kontraktionsarten. Sucht man die Frank sehe 
Formel auf die verschiedenen Formen der Herztätigkeit anzuwenden, 
so sieht man sofort, daß dies unmöglich ist, solange man die Länge 
des Muskelelementes als Ausgangspunkt für den Vergleich wählt. 
Denn es liegt in der Natur des Herzmuskels als Hohlorgan begründet, 
daß wir über die Länge des Muskelelementes — und auf sie käme 
es ja als Träger der Stoffwechselerscheinungen an — nichts aus- 
sagen können; besonders das Warmblüterherz ist mit seinen Papillar- 
muskeln und Muskelbalken so kompliziert gebaut, daß es hoffnungs¬ 
los erscheint, hier nach Beziehungen zwischen dem Volumen der Herz¬ 
höhle und der Länge der einzelnen Muskelfaser zu suchen. 

Günstiger für die Lösung des Problems liegen aber die Verhält¬ 
nisse, wenn man statt von den Längenänderungen der Muskelelemente 
von den Volum änderungen der Herzhöhle ausgeht. Wir müssen also 
für unsere Zwecke den Frank sehen Satz so umformulieren, daß wir 
an die Stelle der Länge das Volumen setzen. Daß wir dazu be¬ 
rechtigt sind, solange die Formel nicht von bestimmten quantitativen 
Beziehungen zwischen Länge und Stoffwechsel spricht, steht außer 

1) 0. Frank, Ergehn. d. Physiol. III, 2, S. 454. 

2) Büx, Skandin. Archiv S. 182, 1894. 
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Zweifel, da Veränderungen der einen Größe gleichsinnige Ver¬ 
änderungen der anderen Größe entsprechen. 

Doch ist auch dann das Problem noch kompliziert genug, da zu 
den experimentell erzeugbaren Veränderungen der Herztätigkeit die 
spontanen Tätigkeitsänderungen störend hinzutreten. Ihr Einfluß 
konnte zwar bei den vorangehenden Untersuchungen durch geeignete 
Anordnung ausgeschaltet werden (siehe oben S. 419); für quantitative 
Versuche jedoch waren dauernde Komplikationen zu fürchten, wenn 
es nicht gelang, zunächst die quantitativen Verhältnisse dieser 
spontanen Tätigkeitsänderungen festzustellen. 

Aus diesen Überlegungen heraus ergab sich folgender Versuchs¬ 
plan: Zunächst mußte unter gleichen mechanischen Be¬ 
dingungen, d. h. von gleichem Anfangsvolum und möglichst gleicher 
Pulszahl ausgehend, der Zusammenhang zwischen dem O 2 -Verbrauch 
und den spontanen Tätigkeitsänderungen für die verschiedenen 
Kontraktionsformen (isometr. isoton. usw.) festgestellt werden. Auf 
dieser Basis konnte dann daran gedacht werden den Einfluß ver¬ 
änderter mechanischer Bedingungen zu studieren. Die Hoffnung, 
die mich dabei leitete, war — wie oben schon ausgesprochen — 
die, einen Faktor der Herztätigkeit aufzufinden, der unter allen 
Umständen in einfacher oder leicht übersichtlicher Proportion zum 
gleichzeitigen 0 2 -Verbrauch steht; denn es ist klar, daß ein tieferes 
Eindringen in die Gesetzmäßigkeiten der Energiewandlungen nur 
möglich sein wird, wenn wenigstens für eine Form der Herztätigkeit 
die Abhängigkeit vom Stoffwechsel quantitativ bekannt ist. 

Da das oben auf gestellte Programm nicht an allen möglichen 
Kontraktionsformen auf einmal durchgeführt werden konnte, so galt 
es zuerst, sich für eine bestimmte Kontraktionsform zu entscheiden. 
Am rationellsten nach allen Vorarbeiten mußte es nun erscheinen, 
statt einer komplizierten Zuckungsform — wie etwa der früher unter¬ 
suchten auxotonischen am Arbeitssammler — zwischen den beiden 
einfachsten Formen zu wählen, den isotonischen und isometrischen 
Kontraktionen. Wenn ich mich dabei für die isometrischen Kon¬ 
traktionen entschieden habe, so sprachen dafür zwei Gründe: 1. sind 
die isotonischen Zuckungen zu sehr abhängig von einer gleichen 
Pulszahl, da jede Veränderung der Frequenz auch veränderte mecha¬ 
nische Bedingungen mit sich bringt; 2. aber waren es theoretische 
Überlegungen, die mich die reine Spannungskontraktion wählen 
ieß. Sie lehnten sich an Ficks Vorstellungen von der Muskelaktion 
an und postulierten, daß sich ein besonders naher Zusammen¬ 
hang zwischen Ch-Verbrauch und Spannungserzeugung 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Über den Einfluß der mechanischen Bedingungen. 


425 


müsse nachweisen lassen, wenn wirklich die Spannung 
die primäre Rolle bei der Muskelzuckung spielt, die ihr 
Fick zugeschrieben hat. 

Die Fragestellung für die erste Reihe von Experimenten, über 
die im folgenden berichtet werden soll, lautete also: besteht zwischen 
den spontan wechselnden Druckleistungen isometrischer 
Kontraktionen und dem O-Verbrauch des Herzens eine 
einfache oder leicht übersichtliche Proportion, wenn die 
mechanischen Bedingungen d. h. das Anfangsvolum stets 
gleich gehalten wer den? 

Die in großer Zahl ausgeführten Experimente haben die gehegten 
Hoffnungen über Erwarten erfüllt; es hat sich in über 100 Einzel¬ 
bestimmungen übereinstimmend ergeben, daß die vom Herzen ge¬ 
leistete Spannung in annähernd einfacher Proportion zum 
gleichzeitigen Sauerstoffverbrauch steht, oder mit anderen 
Worten, daß ein Herz pro Puls und mm Hg-Druckleistung 
auch in stundenlangen Versuchen innerhalb der Fehler¬ 
grenzen fast denselben Sauerstoff verbrauch aufweist 1 ). 

Die Belege dafür seien nach den verschiedenen Gesichtspunkten 
gegeben, von denen aus die Experimente gemacht worden sind. 

Zuerst seien in Tabelle IV eine Anzahl Experimente mit isome¬ 
trischen Kontraktionen aufgeführt, bei denen trotz dauernd gleich¬ 
großem O- 2 -Angebot wie üblich die Druckleistung spontan steigt 
und fällt, wobei die Pulszahl aber praktisch gleich groß geblieben ist, 
so daß die Mehrleistung fast ganz auf die Druckerzeugung fällt. 


Tabelle IV. 


Versuchs- 

Nr. 

Beob¬ 

achtungs¬ 

zeit 

Uhr 

O 2 -Verbrauch 
in 10 Min. 

ccm 

Pulszahl 
pro Minute 

Druck pro 
Puls 
mm Hg 

O 2 -Verbrauch 
pro Puls und 

1 mm Pulsdruck 

ccm 

143 

9,20— 9,40 

8,55 

171 

69 

725 10- 6 


9,40—10,00 

10,7 

177 

91 

665 „ 


10,20—10,40 

10,7 

186 

87 

658 „ 

146 

9,40—10,00 

8,17 

144 

72,5 

782 „ 


10,00—10,20 

9,75 

147 

86,5 

767 „ 


10,40—11,00 

9,7 

147 

85,5 

771 „ 

150 

9,30— 9,40 

8,6 

120 

98,5 

730 „ 


9,40-10,00 

9,28 

126 

113,0 

652 „ 


10,00—10,30 

9,50 

126 

117,0 

• 

644 „ 


1) Doch gilt dieser Satz nur mit Einschränkung, da mit Beginn des Ab¬ 
sterbens (nach 2—3 Stunden) sich eine zunehmende Verschlechterung der O 2 - 
Ausnützung bemerkbar macht; doch soll auf diese Erscheinung, die sich leicht 
vom „normalen“ Stoffwechsel unterscheiden läßt, erst in einer späteren Arbeit 
eingegangen werden. 
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„ Aber nicht nur für gleiche Pulszahlen gilt der oben ausge¬ 
sprochene Satz sondern auch für beliebige Frequenz an der ungen, 
wie aus Tabelle V hervorgeht. 


Tabelle V. 


Versuchs- 

Nr. 

Beob¬ 

achtungs¬ 

zeit 

Uhr 

02-Verbrauch 
in 10 Min. 

ccm 

Pulszahl 
pro Minute 

Druck pro 
Puls 

mm Hg 

02-Verbrauch 
pro Puls und 

1 mm Pulsdruck 

130 

9,40-10,00 

8,5 

168 

74 

684 io- 6 


10,00—10,20 

10,2 

168 

89 

683 „ 


10,50-11,10 

10,95 

258 

63 

675 „ 

148 

9,30— 9,40 

6,23 

138 

57 

793 „ 


9,40—10,00 

8,9 

150 

78 

760 „ 


10,00—10,20 

10,3 

168 

84 

730 „ 

144 

9,30— 9,50 

7,55 

141 

84 

642 „ 


9.50—10,10 

9,45 

159 

! 97 

613 „ 


10,30—10,50 

j 9,75 

168 

j 98 

593 „ 


10 » 


80 


6 » 


Aus Gründen einer größeren Anschaulichkeit seien die Resultate 
eines Versuches (Nr. 130, Tab. V) auch graphisch wiedergegeben: 

Es sei in Kurve III der von den Puis-Druck 
einzelnen Herzkontraktionen geleistete 120 ' 

Druck als Funktion des Sauerstoffver¬ 
brauches dargestellt; man sieht, wie diese 
Funktion durch eine grade Linie wieder¬ 
gegeben wird, die für den Pulsdruck Null 
auch dem Nullpunkt der Sauerstof fab- 
szisse zustrebt. In Kurve IV dagegen 
sollen sämtliche Faktoren (0*-Verbrauch, 

Pulsdruck, Pulszahl und Druckleistung) in 
ihrem zeitlichen Zusammenhang wieder¬ 
gegeben werden: Es geht daraus hervor, 
daß der O- 2 -Verbrauch weder mit der Puls- Kurve in. 

zahl noch mit dem Pulsdruck parallel j) er pulsdruck des Ilerzenz als 
geht, wohl aber mit ihrem Produkt, der Funktion des Saüerstoffver- 
Druckleistung. brauches. 


4 » 


201 


2 4 6 8 

Sauerstoff-Verbrauch pro Puls. 


Weiter seien einige Experimente mitgeteilt, bei denen künstlich 
durch Herabsetzung des Ch-Angebotes auch die Tätigkeit 
herabgesetzt wurde. Auch hierbei ergab sich meist noch eine be¬ 
friedigende Übereinstimmung bei der Reihen (Tabelle VI, S. 427). 

Fasse ich zusammen, so ergeben also diese Experimente, 
daß sowohl bei spontanen als auch bei experimentell 
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erzeugten Tätigkeitsänderungen, wobei die Änderung 

sowohl die Pnlszahl wie die 
Druckgröße betreffen kann, 
z wischen dem 0 2 -Verbrauch 
des Herzens und der Druck¬ 
leistung eine annähernd ein¬ 
fache Proportion besteht, so 
lange das Anfangsvolum un- 
geändert bleibt; es heißt das 
also vom energetischen Standpunkt 
aus, daß anscheinend stets 
derselbe Prozentsatz der 
freiwerdenden chemischen 
Energien zur Erzeugung von 
Spannungsenergie verwen¬ 
det wird — eine Tatsache, die 
wegen der daraus erkennbaren 
Ökonomie der Energiewandlung 
Die Beziehungen der einzelnen Faktoren alg besonders merkwürdig ZU be- 
der Herztätigkeit zum 02-Verbrauch. zeichnen ist 


Tabelle VI. 


Versuchs- 

Nr. 

Beob¬ 

achtungs¬ 

zeit 

Uhr 

® a 

> So o 
>«3-° 
ö 3 

Pulszahl 

Pulsdruck 
mm Hg 

02-Ver¬ 
brauch pro 
Puls u. 1 mm 
Pulsdruck 

Bemerkungen 

171 

10,10—10,20 

10,15 

180 

98 

577 

10- 6 



10,35—10,45 

5,75 

168 

60 

571 

n 

Lockesche Lösung mit Luft 

172 

10,15-10,35 

6,3 

135 

82 

568 


statt Sauerstoff gesättigt 1 ). 


10,48—10,58 

3,55 

99 

57 

630 

M 

wie oben. 

174 

9,30— 9,40 

8,35 

108 

88 

881 




9,50—10,00 

4,65 

90 

59 

885 

V* 

Durchfluß durch die Coronar- 

i 

10,10—10,20 

8,5 

107 

93 

860 

w 

arterien verkleinert. 

175 

9,50 —10,10 

6,5 

127 

88 

582 

w 



10,15 - 10,35 

3,5 

102 

52 

660 

V 

wie oben. 


10,50—11,00 

6,0 

111 

88 

608 

n 


177 

10,00—10,10 

9,5 

179 

97 

550 




10,25—10,35 

5,7 

162 

59 

595 

Y> 

wie oben. 


10,40—11,00 

8,7 

173 

! 84 

595 

r> 

i 


1) Bemerkenswert ist, daß unter diesen Bedingungen die Herzen sehr schnell 
anfangen abzusterben und dann einen höheren 02-Verbrauch als normal zeigen. 





rr 

Druckleistuna 

— 


— 

( 

Pulsz 

ahlxF 

>ul5dri 

ick) 


■ 

■ 






_ 


0 2 ~ 

Verbra 

uch 


■ 

■ 

■ 





s 


Pul 

sdruC 

k 



< 


Pul 

1 ! 

iszahl 

1- 



5 

■ 




, 









Zeit in 20 Perioden 
Kurve IV. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 






428 


XXIV. Erwin Rohde. 


Digitized by 


Wie groß allerdings dieser Prozentsatz ist, d. h. also wieviel 
Prozent der freigewordenen chemischen Energien in potentielle Span¬ 
nungsenergie übergebt, läßt sich daraus noch nicht entscheiden; eine 
Berechnung ließe sich darüber erst anstellen, wenn bekannt wäre, 
wieviel äußere Arbeit in maximo aus solcher Spannung gewonnen 
werden kann. Wäre das bekannt, dann würde es wahrscheinlich 
auch verständlich werden, warum die einzelnen Herzen einen ver¬ 
schieden großen absoluten Sauerstoffverbrauch auf weisen; sieht 
man nämlich die Tabelle durch, so erkennt man, daß der Sauerstoff¬ 
verbrauch pro Puls und mm Druckleistung zwischen 500 und 
1000.10 -6 ccm O 2 schwankt, wenn auch die überwiegend große 
Mehrzahl der Herzen einen Verbrauch von 500—800.10 -6 aufweist 
Diese Unterschiede in dem absoluten O 2 -Verbrauch würden vermut¬ 
lich verschwinden, wenn man die aus den Drucken zu gewinnende 
Arbeit als Einheit zugrunde legen könnte; Versuche, nur die 
Größe der Muskelmasse als Ursache für die Differenzen heranzuziehen, 
sind bisher ergebnislos verlaufen. 

Noch einer weiteren Schlußfolgerung soll gedacht werden, die sich auf 
den in meiner ersten Publikation neben dem Arbeitsumsatz angenommenen 
.Grundumsatz des Herzens bezieht. Ich hatte seine Existenz angenommen, 
weil ein durch CaCh und KCl freie Lockesche Lösung still gestelltes Herz 
noch immer einen recht beträchtlichen 02 -Verbrauch zeigt; doch äußerte ich 
schon damals Bedenken 1 ), weil dieser Stillstand ja nur durch Milieuänderung 
zustande zu bringen war, also eventuell gar nicht physiologischer Natur zu 
seiu brauchte. Diese Bedenken scheinen mir nun nach meinen jetzigen Er¬ 
fahrungen durchaus berechtigt zu sein, und ich glaube, daß das Vorhanden¬ 
sein einer einfachen Proportionalität zwischen Ch-Verbrauch und Druek- 
leistung nur erklärt werden kann, wenn man annimmt, daß entweder neben 
dem Arbeitsumsatz kein zweiter chemischer Umsatz vor sich geht, der anderen 
Gesetzen folgt oder aber, daß der Grundumsatz so klein ist, daß sein Ein¬ 
fluß auf den Gesamt-0 2 -Verbrauch in die Fehlergrenzen der Methode fällt 
Dann würde also die Annahme eines bemerkbaren Grundumsatzes für das 
Herz hinfällig und die Beobachtung am stillstehenden Herzen so zu erklären 
sein, daß für die stets noch sichtbaren minimalen Zuckungen ein ganz 
unverhältnismäßig hoher Energieaufwand nötig ist, eine Deutung, die nach 
Analogie mit den Erscheinungen beim Absterben und gewissen Ver¬ 
giftungsfolgen, die in einer nächsten Arbeit beschrieben werden, mir 
nichts gezwungenes zu haben scheint Eine Entscheidung dieser Frage 
könnten vielleicht gleichzeitige Untersuchungen des Elektrokardiogramms 
bringen. 

Nachdem sich so überraschend einfache Beziehungen zwischen 
02-Verbrauch und Druckleistung bei gleichen mechanischen Be¬ 
dingungen ergeben hatten, war Aussicht vorhanden, daß auch für 

1) 1. c. Seite 219. 
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die zweite Frage eine Antwort gefunden werden könnte. Wir können 
diese zweite Frage jetzt folgendermaßen stellen: Gilt das eben 
formulierte Gesetz von der Proportionalität zwischen 
Drnckleistung und Oz-Verbrauch auch noch für die durch 
Variation der mechanischen Bedingungen hervorge¬ 
rufenen Tätigkeitsänderungen oder erfolgt der (h-Ver- 
brauch nach anderen Regeln, wenn der Anfangsdruck 
verändert wird? 

Da diesem Problem ein ganz besonderes theoretisches und prak¬ 
tisches Interesse zukommt, so habe ich mir ebenfalls in einer großen 
Anzahl von Experimenten über die Beziehungen zwischen Anfangsdruck 
und O 2 -Verbrauch klar zu werden versucht. Wenn solchen Versuchen 
auch durch die unvermeidlichen Fehlerquellen 1 ) keine mathematische 
Exaktheit zukommt, so geht doch aus den erhaltenen Werten (Tab. VII 
S. 430) mit ziemlicher Sicherheit hervor, daß der O 2 -Verbrauch pro 
Puls und mm Hg-Druckleistung bei hohem Anfangsdruck 
der gleiche ist wie bei niedrigem, solange das Herz auf 
den erhöhten Anfangsdruck auch mit erhöhter oder 
wenigstens gleich großer Druckleistung reagiert, d. h. so¬ 
lange seine Tätigkeit sich noch im Bereich des Optimums befindet. 

Sobald aber der Anfangsdruck weit über das Opti¬ 
mum er höht und dadurch die Druckl eis tu ng pro Puls deut¬ 
lich kleiner wird als in der Norm bei mittlerem Anfangs¬ 
druck, verbraucht das Herz ganz unverhältnismäßig mehr 
O 2 als vorher (vergl. Tabelle VIII S. 431). 

Diese Tatsache stellen die erhaltenen Zahlen sicher, aber sie geben 
keinen befriedigenden Aufschluß darüber, ob die Sauerstoffkurve ana¬ 
log den Schlußfolgerungen von Bl ix aus thermodynamischen Ver¬ 
suchen am Skelettm uskel ad infinitum steigt oder wieder fällt. Tatsächlich 
nahm die absolute Sauerstoffmenge oft etwas ab, wahrscheinlich infolge 
der schnell eintretenden' Ermüdung, die sich dadurch kenntlich machte, 
daß auch die darauffolgende Periode normalen Anfangdruckes zuerst 
verkleinerte Kontraktionen zeigte; es hatte also vermutlich die Ermüdung 

1) Zu den bei dieser Methode unvermeidlichen Fehlerquellen gehört es, daß 
zwar der O-i-Yerbrauch des ganzen Herzens gemessen wird, aber nur die Arbeits¬ 
leistung des linken Ventrikels, daß also in allen Fällen, wo nur dem linken Ven¬ 
trikel mehr Arbeit zugemutet wird, die erhaltenen Cfe-Werte etwas zu klein aus- 
fallen müssen. Wenn man aber bedenkt, daß der Oi-Verbrauch des rechten Ven¬ 
trikels usw. nur einen relativ kleinen Bruchteil des O 2 -Verbrauchs des linken 
Ventrikels ausmachen kann und die erhaltenen Tätigkeitssteigerungen des linken 
Ventrikels nur selten 20 Proz. übersteigen, so ist man zu der Annahme berechtigt, 
daß die Verschiebung der Proportion innerhalb der Fehlergrenzen fällt. 
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Tabelle VII. 


Versuchs- 

Nr. 

Beob¬ 

achtungs¬ 

zeit 

Uhr 

Anfangs¬ 
druck 
mm Hg 

i 0 2 -Ver¬ 
brauch 1 ) 
in 10 Min. 

ccm 

Pulszahl 
pro Min. 

Pulsdruck 

mm Hg 

OvVerbr. pro 
Puls u. pro 1 mm 
Pulsdruck 

130 

10,00—10,20 

30 

10,2 

168 

89 

683 

10- 6 


10,30—10,50 

50 

11,45 

192 

83 

724 



10,50—11,10 

30 

10,95 

258 

63 

675 

V 

131 

9,40—10,00 

33 

10,2 

108 

| 94 

1005 



10,10-10,30 

57 

11,85 

108 

106 

1035 

n 


10,30—10,40 

33 

11,47 

114 

100 

1005 



10,50—11,10 

33 

11,8 

123 

97 

990 

» 


11,10-11,40 

56 

11,2 

126 

90 

984 

n 


11,40—12,00 

33 

10,95 

126 

83 

1040 

r» 

139 

9,50-10,10 

22 

9,88 

153 

83 

786 

H 


10,10—10,40 

49 

10,30 

159 

81 

797 

r> 


10,40-11,00 

22 

8,90 

165 

67 

813 

V 

140 

9,50—10,10 

32 

10,7 

174 

83 

739 

n 


10,10—10,40 

50 

11,3 

174 

95 

685 

11 


10,40—11,00 

32 

11,0 

165 

99 

673 

V* 

141 

9,30— 9,50 

35 

9,8 

165 

102 

582 



9,50-10,10 

54 

11,65 

171 

113 

602 

79 


10,10-10,40 

35 

10,8 

168 

112 

577 

- 

142 

9,50—10,10 

35 

8,5 

144 

88 

670 

V 

' 

10,10—10,30 

55 

9,3 

147 

89 

705 

n 


10,40 11,00 

35 

8,3 

150 

79 

705 

- 

143 

9,40—10,00 

33 

10,7 

177 

91 

665 

1» 


10,00—10,20 

58 

12,3 

180 

97 

701 

w 


10,20-10,40 

33 

10,7 

186 

87 

658 

rr 

144 

9,50-10,10 

35 

9,45 

159 

97 

613 

n 


10,10—10,30 

59 

10,45 

165 

106 

597 

<n 


10,30—10,50 

35 

9,75 

168 

98 

593 

7? 

146 

10,00—10,20 

35 

9,8 

147 

87 

767 

ff 


10,20—10,40 

79 

10,6 

156 

88 

767 

n 


10,40—11,10 

35 

9,7 

147 

86 

771 

- 

157 

9,50—10,10 

30 

8,35 

186 

61 

734 

n 


10,10—10,30 

120 

10,83 

211 

, 

70 

735 



1) O 2 bei 37° unkorrigiert. 
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Versuchs- 

Nr. 

Bebb- 

achtungs- 

zeit 

Uhr 

Anfangs- 
Druck 
mm Hg 

O 2 -Ver¬ 
brauch *) 
in 10 Min 

ccm 

Pulszahl 
pro Min. 

Pulsdruck 

mm Hg 

Oa-Verbr. pro 
Puls u. pro 1 mm 
Pulsdruck 

155 

9,30— 9,50 

25 

10,4 

162 

105 

612 10 -« 


9,50—10,10 

25 

12,8 

174 

120 

614 „ 


10,20—10,40 

120 

12,27 

177 

94 

738 „ 


11,00—11,20 

25 

9,15 

174 

85 

620 „ 

158 

9,40-10,00 

30 

9,3 

147 

95 

665 „ 


10,00—10,20 

130 

9,3 

150 

62,5 

990 „ 


10,20 10,40 

30 

8,55 

152 

78 

722 „ 

160 

10,00 - 10,20 

30 

6,62 

134 

91 

546 „ 


10,20—10,40 

130 

6,78 

138 

52 

955 „ 


10,40—11,00 

30 

5,48 

135 

72 

562 „ 


den vergrößernden Einfluß der Dehnung überkompensiert Genauer 
lassen sich diese Beziehungen an noch kurzfristigeren Tätigkeitsperioden 
studieren, wie sie vielleicht kalorimetrische Untersuchungen gestatten 
werden. Aber soviel läßt sich doch über das dabei angeschnittene 
Problem der Ermüdu ng sagen, daß die Ermüdung am Warmblühterherz 
anscheinend keine Herabsetzung des relativen Sauerstoffverbrauchs 
sondern viel eher eine Erhöhung hervorruft. Da dies die einzige Er¬ 
scheinung ist, die sich nicht in Analogie mit den Beobachtungen am 
Skelettmuskelsetzen läßt 1 2 ), der nach thermodynamischen Untersuchungen 


eine Verbesserung des Quotienten 


• Arbeit 
Wärmebildung 


zeigen soll, so be¬ 


darf es natürlich noch eingehenderer Untersuchungen, um diese 


für die Pathologie wichtige Erscheinung sicher zu stellen. 


Von den Schlußfolgerungen, die sich aus diesen Experi¬ 
menten ergeben, soll zunächst die eingangs gestellte Frage erörtert 
werden, ob am Herzen der Franksche Satz zu Recht besteht, daß 
die Wärmebilduug um so größer ist, je größer vergleichweise die 
Länge des Muskels bei den mechanischen Zustandsänderungen ist. 


Die Experimente haben diese Frage, wenn man Volumen statt 
Länge setzt, bejaht; aber für die isometrischen Kontraktionen scheinen 


1) 0» bei ca. 37° unkorrigiert. 

2) Neuere Untersuchungen von A. V. Hill sprechen allerdings dafür, daß auch 
beim Skelettmuskel die Verhältniszahl wän^^Uchfng ^ urc ^ Ermüdung nicht 
wächst, sondern sinkt. (Journal of physiol. Vol. XL1I 1911, pag. 21). 
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sie mir außerdem noch eine präzisere Fassung der quantitatven 
Beziehungen in Aussicht zu stellen, da sie gezeigt haben, daß in 
einer gewissen Breite mechanischer Bedingungen — die praktisch allein 
in Betracht kommt — eine befriedigende Proportion zwischen Druck¬ 
leistung und Sauerstoffverbrauch besteht. Man könnte diese Beziehungen 
nämlich danach auch folgendermaßen formulieren: Der (^-Verbrauch 
isometrischer Kontraktionen steht in einer mittleren Zone der Anfangs¬ 
drucke zu dem Volumen der Herzhöhe im selben Verhältnis wie der 
Pulsdruck, so daß es möglich sein müßte, nach Aufnahme beider 
isometrischer Dehnungskurven und nach einer Sauerstoffbestimmung 
den 02-Verbrauch aller isometrischen Kontraktionen in dieser Zone 
zu berechnen. Damit wäre die Beziehung aller Faktoren (Volumen, 
Druckleistung und Oi-Verbrauch) zueinander eindeutig ausgedrückt. 
Es erscheint mir jedoch eine solche präzise Fassung solange als 
verfrüht, als die Übereinstimmung der Reihen in manchen Fällen 
nur innerhalb 10 Proz. zu konstatieren ist; ich hoffe durch kalori¬ 
metrische Messungen, die sich dann nur über wenige Pulse zu erstrecken 
brauchen, diesen Satz noch weiter betätigen und exakter beweisen zu 
können. 

Gelten nun diese für den Herzmuskel festgestellten 
Beziehungen zwischen Druckleistung und Sauerstoff ver¬ 
brauch auch für den Skelettmuskel? Daran kann nach den 
Befunden der geschilderten Experimente kaum noch ein Zweifel sein; 
wenn in allen Grundfunktionen weitgehende Analogien festgestellt 
werden konnten, so wird dieses Grundgesetz der Energiewandlung 
wie für den Herzmuskel so für den Skelettmuskel Geltung haben. 


In dieser Auffassung fühle ich mich wesentlich bestärkt durch eine 
Arbeit von A. V. Hill 1 ), die erschien, als die Untersuchungen schon im 
Gange waren. Hill konnte nämlich in thermodynamischen Versuchen an 
Froschmuskeln feststellen, daß das Verhältnis zwischen geleisteter Spannung 
und der Wärmeproduktion immer das gleiche bleibt trotz Änderung der 
Reizstärke oder der Anfangsspannung. Man sieht, wie unsere beiden, un¬ 
abhängig voneinander an verschiedenen Muskelarten gemachten Beobach¬ 
tungen ausgezeichnet übereinstimmen, wenn man die Wärmebildung 
und die Größe der durch Oxydation frei werdenden chemischen Ener¬ 
gien gleichsetzt. Nur in einem Punkte kann ich mich nicht mit Hills 
Schlußfolgerung einverstanden erklären, wenn er meint: das Verhältnis 

fi {-^ÜeatT } 861 im m er konstant, auch wenn die Anfangsspannung be¬ 
liebig variiere; meine Erfahrungen sprechen eindeutig dafür, daß bei den 
höchsten Anfangsspannungen der Sauerstoffverbrauch relativ größer ist als 


1) A. V. Hill, Journal of physiol. Vol. XLII. 1911. 
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bei mittlerer Anfangsspannung. Hill hat wahrscheinlich diese Beobachtung 
nicht auch gemacht, weil er nur mäßig hohe Anfangsspannungen (bis 48 g) 
untersucht hat. Es ist das aber eine Tatsache, die für eine Theorie der 
Muskelaktion nicht übersehen werden darf. 

Wenn auch vor einer weiteren Untersuchung über die Be¬ 
ziehungen des 0 2 -Verbrauches zu anderen Kontraktionsformen nichts 
wirklich Sicheres über die kausalen Beziehungen der einzelnen Muskel¬ 
funktionen untereinander wie zu den chemischen Energien gesagt werden 
kann, so mag doch hier darauf hingewiesen werden, daß durch die 
mitgeteilten Befunde eines nahen quantitativen Zusammenhanges zwi¬ 
schen Druckleistung und (h-Verbrauch sehr vieles für die Annahme 
eines besonders nahen Kausalverhältnisses zwischen dem Freiwerden 
chemischer Energien und der Bildung von Spannungsenergie spricht. 
Es ist aber klar, daß eine solche Annahme weiterhin die Fick sehe 
Theorie von der primären Bedeutung der Spannung für die Muskel¬ 
aktion zu stützen imstande ist, von der diese Untersuchungen ihren 
Ausgang genommen haben. 

Wie man sieht, ist es also an dem methodisch im allgemeinen 
recht schwer zugänglichen Warmblüterherzen gelungen, relativ einfache 
Beziehungen zwischen dem 0 2 -Verbrauch und der Druckleistung auf¬ 
zufinden. Eine weitere Aufgabe wird es nun sein, auch für die 
Volumänderungen nach Beziehungen zum Stoffwechsel zu suchen. Ist 
diese Aufgabe gelöst, so wird es vielleicht möglich sein, die Gesetze 
der Energiewandlung auch für die natürliche Zuckungsform des 
Herzens aufzufinden. Dann würde die Reaktionsweise des im Körper 
schlagenden Herzens nicht nur vom rein dynamischen sondern auch 
vom allgemeinen energetischen Standpunkt aus bearbeitenswerte Pro¬ 
bleme bieten. 

Näher liegend aber und experimentell leichter zugänglich 
scheint mir das weitere Studium der Gesetzmäßigkeiten der Energie¬ 
wandlung bei isometrischen Zuckungen zu sein, und zwar soll als 
nächste Fragestellung das Problem dienen, wovon denn die so über¬ 
aus gleichmäßige Ausnützung chemischer Energien abhängt. Es soll 
den Gegenstand einer folgenden Publikation bilden, zu zeigen, wie 
die Energiewandlung durch Nervenreizung und pharmakologische 
Agentien in bestimmter Weise beeinflußt werden kann. 

Zusammenfassung. 

1. Die Methodik einer vergleichenden Messung des Stoffwechsels 
und der Tätigkeit des überlebenden Warmblüterherzens konnte soweit 
verbessert werden, daß einerseits Bestimmungen des O 2 -Verbrauchs 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 68. 29 
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von 10 Minutenperioden vorgenommen, andererseits eine Keihe von 
Kontraktionsformen (isoton., isometr., Überlastungszuckung) am selben 
Herzen auf die Größe ihrer relativen Volum- und Druckschwan¬ 
kungen untersucht werden können. 

2. Untersuchungen isotonischer und isometrischer Kontraktionen 
haben ergeben, daß der Herzmuskel des Warmblüters in seinen 
elementaren Eigenschaften dem Skelettmuskel gleicht, d. h. daß ein 
Optimum der Anfangsfüllung für die Größe der von ihm geleisteten 
Volum- nnd Druckänderungen besteht, unter und über dem die Kon¬ 
traktionen in gleichmäßiger Kurve an Größe abnehmen. 

3. Gleichzeitige O 2 -Bestimmungen ließen erkennen, daß auch der 
Sauerstoffverbrauch des Herzens je nach den mechanischen Bedin¬ 
gungen ein verschieden großer ist, daß er mit zunehmender Anfangs¬ 
spannung steigt. Der Wirkungsgrad der Muskelmaschine wurde zu 
25 bis 30 Proz. geschätzt. 

4. Eine genauere Analyse der Zusammenhänge zwischen 02-Ver- 
brauch und der im Herzmuskel auftretenden Spannungen ergab, daß 
weder zwischen der Anfangsspannung, noch der Pulszahl oder dem 
Pulsdruck und dem Sauerstoffverbrauch ein direkter Zusammenhang 
besteht, wohl aber, daß die Druckleistung (Pulszahl mal Puls¬ 
druck) in annähernd einfacher Proportion zum gleich¬ 
zeitigen O 2 -Verbrauch steht. Dieser Satz gilt für spontane Än¬ 
derungen der Druckleistung wie für künstlich herbeigeführte; unter 
letzteren ist besonders izu erwähnen, daß auch bei der durch Er¬ 
höhung der Anfangsspannung vergrößerten Druckleistung diese Pro¬ 
portion mit dem 02 -Verbrauch nachgewiesen werden konnte, so lange 
der Herzmuskel nicht unter der Einwirkung so hoher Drucke stand, 
daß seine Pulsdrucke deutlich kleiner wurden. Wie nun dieses nabe 
Verhältnis zwischen den Oxydationen und der Spannungsleistung 
der Muskelzellen durch pharmakologische Agentien verschoben werden 
kann, soll in einer weiteren Arbeit gezeigt werden. 
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Ans der medizinischen Universitätsklinik zu Basel. 

(Dir. Prof. Dr. R. Stäbelin, früher Prof. Dr. Gerhardt) 

Experimentelle Studien zur Reservekraft des hypertrophischen 

Herzens. 

Von 

Dr. med. Paul Wolf er, Assistent der Klinik. 

(Mit 6 Kurven.) 


Die Frage nach der Leistungsfähigkeit des hypertrophischen 
Herzens, nach seiner Reservekraft im Vergleich zum normalen ist 
von verschiedenen Autoren in Angriff genommen worden. Im we¬ 
sentlichen stehen sich zwei Anschauungen gegenüber, die von Martins 
einerseits und die von Krehl-Romberg andererseits. Martius(9), 
der sich auf die klinischen Erfahrungen stützt, vertritt auf 
Grund theorethiscer Überlegungen die Ansicht, daß das hypertrophische 
Herz in der Regel für den Arzt ein schwaches Herz bedeute, schätzt 
seine Reservekraft bedeutend kleiner und leitet davon die leicht ein¬ 
tretende Ermüdbarkeit ab. Krehl-Romberg (7) nehmen ihrerseits 
an, daß der hypertrophische Herzmuskel dieselbe Reserverkraft besitzt 
und dieselbe Fähigkeit sich gesteigerten Ansprüchen gewachsen zu 
zeigen, wie der gesunde. In seinem Lehrbuch (15) (pag. 58, 59) 
äußert sich Romberg zu dieser Frage folgendermaßen: „Der normale 
Herzmuskel leistet die Mehrarbeit mit einer Reservekraft Für etwaige 
äußere Ansprüche bleibt nur ein mehr oder minder kleiner Rest der¬ 
selben übrig. Der hypertrophische Muskel bewältigt die erhöhte 
Arbeit und hat überdies einen disponiblen Vorrat von Kraft, eine Re¬ 
servekraft, die der des normalen Herzmuskels gleichkommt. Er ist 
also, theoretisch betrachtet, zu äußerer Arbeit ebenso geeignet, wie der 
normale Herzmuskel. Die Hypertrophie als solche trägt auch nicht 
den Keim späterer Herzschwäche durch allmähliche Ermüdung oder 
dergleichen in sich. Trotzdem kann man einen Menschen mit einem 
hypertrophischen Herzen nicht wie einen Herzgesunden ansehen.“ 
In einer größeren experimentellen Untersuchungsreihe, die im wesent- 

29 * 
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liehen die Stütze der Krehl-Rombergschen Ansicht bedeutet, 
treten Romberg und Hasenfeld (14) dieser Frage näher, indem 
sie die Leistungsfähigkeit des durch künstliche Aorteninsuffizienz zur 
Hypertrophie gebrachten Kaninchenherzens prüften. Sie stellten unter 
geeigneten Versuchsbedingungen graphisch die Leistungsfähigkeit 
dieses Herzens, seine Anspruchs- und Reaktionsfähigkeit gegenüber 
Reizen und Widerständen fest. 

Im ferneren wurden tabellarisch Herzgewicht in toto sowie der 
verschiedenen Teile, Tiergewicht und Nierengewicht zusammengestellt 
und aus diesen Zahlen ein Urteil über Hypertrophie und Proportionial- 
zahlen erhalten. Ihre Untersuchungen ergaben kurz folgendes 
Resultat: 

1. Die Entwicklung der Hypertrophie steigert die Gesammtkraft 
des Herzens. Es leistet die durch den Klappenfehler entstehende 
Mehrarbeit und besitzt einen der Norm gleichen Vorrat disponibler 
Kraft für äußere Arbeit. Die Reservekraft des normalen und des 
hypertrophischen Herzens ist gleich groß. 

2. Trotzdem vermag das hypertrophische Herz mit Insuffizienz 
der Aortenklappen nicht in dem Umfange äußere Arbeit zu leisten, wie 
das normale Herz mit gesunden Klappen, und zwar ist es dazu um 
so weniger imstande, je größer der Klappenfehler ist. 

3. Die Ursachen der geringem Leistungsfähigkeit des hypertro¬ 
phischen Aorteninsuffiziensherzens ist die unzureichende diastolische 
Erweiterungsfähigkeit, das ungenügende Anpassungsvermögen seiner 
linken Kammer. 

4. Die individuelle Kraft des normalen Herzens und des hyper¬ 
trophischen Klappenfeh lerherzens ist außerordentlich verschieden. 
Ebenso wechselnd ist seine diastolische Erweiterungsfähigkeit. 

Die Prüfung des hypertrophisch gemachten Herzens nahmen sie 
nach verschiedenen Arten vor. Aufgeschrieben wurde die normale 
Pulswelle der Carotis bei Reizuug der senorischen Nasennerven, bei 
Atemanhalten, bei Bauchmassage, bei Einblasen von Tabaksrauch in 
die Nase und bei Kompression der Aorta, die teilweise wieder gelöst 
und teilweise länger belassen wurde. So konnte der jeweilige Effekt 
der Reizung und die Antwort des Herzens auf denselben an der Ca¬ 
rotiskurve bestimmt werden, sie prüften ferner die nochmalige Reak¬ 
tionsfähigkeit des Herzens, dem nach einmaliger Inanspruchnahme 
eine Pause gegeben wurde. Sie verglichen normale Tiere, Tiere mit 
frischer und länger bestehender Aorteninsuffizienz. Ihr Schluß, daß 
die Reservekraft des hypertrophischen gleich der des normalen Her¬ 
zens sei, ergibt sich aus ihren Versuchen nicht ganz klar (vergl. 2, 
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Seite 436), sie finden ein tatsächliches Zurückbleiben des Insuffizienz¬ 
herzens, dessen geringere Leistungsfähigkeit sie indessen nicht dem 
Herzmuskel sondern dem Klappendefekt zuschreiben. 

Es schien deshalb wünschenswert einen experimentellen Beitrag 
zu dieser Frage zu liefern und zwar bei Herzen, die nicht durch 
Klappenfehler, sondern durch andere Beeinflussung zur Hypertrophie 
gebracht worden waren. 

Auf Anregung meines Chefs, Herrn Prof. Gerhardt, suchte 
ich dieser Frage näher zu kommen. Meine Versuche wurden alle 
an Kaninchen ausgeführt, da ja anzunehmen ist, daß das Ka¬ 
ninchen kein leistungsfähigeres Herz als der Mensch besitzt und ge¬ 
steigerten Ansprüchen nicht besser wird nachkommen können als das 
Menschenherz. (Romberg, Hasenfeld.) 

Zuerst möchte ich kurz über die Technik und die Versuchsanordnung 
referieren. Sämmtliche Versuche wurden möglichst genau in derselben Weise 
und unter denselben Bedingungen vorgenommen. Nach entsprechender 
Morphiuminjektion wurde während der ganzen Versuchsdauer das Tier in 
Äthernarkose gehalten. Der Operationsmodus gestaltete sich folgender¬ 
maßen : Entsprechender Hautschnitt, Vorgehen auf Trachea und Carotis. 
Bei sämtlichen Versuchen wurde die rechte Carotis verwendet; präpariert 
wurde auch die linke, um den Effekt der Unterbindung zu kontrollieren 
und um ihre Einbeziehung in die Aortenligatur zu vermeiden. Dann Re¬ 
sektion des Manubrium sterni und Einschaltung der künstlichen Atmung, 
bis zum Schluß. Stumpfe Präparation des Arcus Aortae und Umlegen 
einer Schlinge nach Abgang der Carotis sinistra. Rechte Carotis wird mit 
Einschaltung eines Hü rt hie sehen Gummimanometers mit dem Kymo- 
graphion verbunden. (Flüssigkeit: Magnesium sulfuricum 20 Proz.) Normale 
Carotiskurve wird aufgeschrieben, unter genauer Registrierung der Zeit 
wird der um die Aorte liegende Faden zugeschnürt und dieser Moment 
auf der Kurve festgehalten. Dann wurde in ständigen Intervallen von 2 
und 3 Minuten während der Versuchsdauer eine Kurve aufgenommen. Bei 
der Sektion wurde die korrekte Lage der Ligatur kontrolliert, Herz und 
Nieren zur Wägung entnommen. 

Romberg und Hasenfeld wandten verschiedene Methoden an, 
nm die Reaktionsfähigkeit des Herzens zu prüfen. In einer Reihe 
von Vorversuchen, die ich in gleicher Weise vornahm, kam ich zum 
Schluß, die Versuchsanordnung als zu kompliziert und zu umständlich 
betrachten und sie deshalb zu verwerfen. Ich suchte die Versuchsanord¬ 
nung möglichst einfach zu gestalten. Da die verschiedenen Reize 
gegenüber der Aortenkorapression sehr in den Hintergrund treten, blieb 
ich bei der zeitlich genau zu registrierenden Kompression der Aorta, 
die ich als das stärkste Kreislanfhindernis erachte nnd die die Arbeit 
des Herzens und seine Leistungsfähigkeit immens in Anspruch nimmt. 
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Ich stellte so den Druckablauf bei andauernder vollständiger Kom¬ 
pression der Aorte in einer mehrstündigen Versuchsdauer fest 

Nachher wurden die in Betracht kommenden Wägungen vor¬ 
genommen. Am wichtigsten waren die Wägungen der verschiedenen 
Herzabschnitte, und dazu ist folgendes zu bemerken: nach dem Vor¬ 
schlag von Müller (13) werden rechter und linker Ventrikel vom 
Septum möglichst in der Flucht ihrer Flächen getrennt, rechter und 
linker Ventrikel sowie das Septum für sich einzeln gewogen. Ich 
modifizierte die Müllersche Vorschrift folgendermaßen: die großen 
Gefäße trennte ich ab, trennte die Vorhöfe von den Ventrikeln, dann 
wurden rechter und linker Ventrikel im Sinne ihrer Muskelfasern 
separiert, der Sulcus longitudinalis wurde angeritzt und unter halb¬ 
scharfer Präparation und unter Beobachtung der jedem Ventrikel zu¬ 
kommenden Muskelschicht ließen sie sich ohne Schwierigkeit isolieren. 
Romberg und Hasenfeld geben an, daß der größte Teil des Sep¬ 
tum dem linken Ventrikel angeböre, diese Tatsache konnte ich bei 
meinen Trennungsversuchen bestätigen, denn bei makroskopischer Be¬ 
trachtung zeigte sich die dem linken Ventrikel angehörende Muskel¬ 
schicht bedeutend stärker und voluminöser. Bei diesem Modus scheint 
mir der Rechnungsfehler kleiner zu werden, da nur eine einmalige 
Trennung erfolgt und sich eine zweimalige Wägung anschließt, 
während bei der andern Art eine zweimalige Trennung und eine drei¬ 
malige Wägung erfolgt Dies ist eine Tatsache, die bei diesen an sich 
schon kleinen Gewichten intensiv in Betracht zu ziehen ist 

Die Versuche, die in dem eben geschilderten Modus vorgenommen 
wurden, gliedern sich in vier Gruppen. 

1. Eine Serie normaler Tiere. 

2. Eine Serie von Tieren, die mit Injektionen von Suprareninum 
hydrochloricum (Park und Dawis) l%o vorbehandelt waren. 

3. Eine Serie von Tieren mit künstlicher Stenose der Aorta 
ascendens. 

4. Zum Vergleich wurden einer kleineren Serie von Kaninchen 
künstliche Aorteninsuffizienz angelegt 

So suchte ich festzustellen, wie sich diese Gruppen in bezug auf 
Kraft und Ermüdbarkeit des Herzens verhalten und ob sich gewisse 
prinzipielle Unterschiede erkennen lassen. 

1. Versuchsgruppe. 

Was die Gewichts- und Relationsverhältnisse betrifft, vergleiche 
man die dieser Gruppe zukommende Tabelle. (Tabelle 1, Seite 452.) 
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In erster Linie war mir die zeitliche Dauer von größter Wichtig¬ 
keit, ich setzte deshalb eine Reihe Versuche der verschiedenen 
Gruppen über längere Zeit hindurch fort, um mich aber überzeugen 
zn lassen, daß es in den meisten Fällen nicht gelingt, definitive Ver¬ 
sager des Herzens zu beobachten. 

Versuch V wurde in dieser Weise 390 Minuten nach Aortenkom¬ 
pression fortgeführt und die Kurve zeigte noch deutliche Ausschläge. 
Das Herz, das imstande war, in der letzten Stunde noch eine regel¬ 
mäßige Kurve zu geben, zeigte noch nicht die Tendenz, seine Tätig¬ 
keit einzustellen. Die in bezug auf Zeit am nächsten stehenden Ver* 
suche betrugen '240 und 250 Minuten (III und VIII), wobei ebenfalls 
deutliche Kurven erhalten wurden. Da es aus äußeren Gründen nicht 
möglich war, die Versuche bis zu dem gewünschten Ende fortzu¬ 
setzen, einigte ich mich auf den Mittelwert von drei Stunden, wobei 
dann der Versuch willkürlich unterbrochen wurde. Im Gegensatz zu 
diesen so lange dauernden Versuchen stehen nur zwei, in denen die 
Tiere in bemerkenswert kurzer Zeit starben. 

In bezug auf Zeit hat sich folgendes aus diesem Versuche er¬ 
geben: 

1. Daß das normale Herz trotz stärkster Inanspruchnahme be¬ 
fähigt ist, stundenlang weiter zu arbeiten und eine analysierbare Kurve 
zu liefern. 

2. Daß es normale Herzen gibt, die kurze Zeit nach dieser Mehr¬ 
belastung ihre Tätigkeit einstellen. 

3. Daß die diese Mehrbelastung nicht ertragenden Herzen einen 
kleinen Teil ausmachen. 

Ein weiteres Ergebnis, das aus diesen Kurven herauszulesen war, 
war die Wirkung der Kompression auf den Druckablauf. 

Vorwegnehmen und diskutieren will ich die beiden Versuche, bei 
denen rasch Exitus erfolgte. 

Der eine (VII) zeigte sehr geringe Reaktion, der Druck stieg 
nur um 1 mm, um schon nach 7 Minuten die Anfangshöhe wieder 
zu erreichen und nach 35 Minuten abzufallen. Der diastolische Druck fiel 
gleich mit der Kompression ab und näherte sich sukzessive • der Ab- 
zisse. Entsprechend diesem Verhalten stieg die Amplitude um 3,5 mm, 
um dann wenig abzufallen und gegen Schluß des Versuchs noch¬ 
mals anzusteigen. Die Kurve zeigt das stärkere Sinken des diasto¬ 
lischen Druckes und den gleichzeitigen Anstieg der Ampltiude. Aus 
diesen Verhältnissen lese ich eine geringe Kraft und geringe Reak¬ 
tionsfähigkeit des linken Ventrikels in seiner systolischen Kraftleistung, 
welche sich in einer Unmöglichkeit des Herzens, sich seiner Füllung 
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zu entleeren und in einem raschen Absinken des diastolischen Druckes 
äußert; die diastolische Anpassungsfähigkeit bat gelitten. In der Kurve 
zeigen sich Arhythmien und am Schluß verlängerte Pausen mit ver¬ 
einzelten Herzkontraktionen. 

In noch kürzerer Zeit ging der andere Versuch zu Ende. Auf 
Kompression geringe Reaktion, tiefes Absinken des diastolischen Druckes, 
geringeres des systolischen, Amplitude steigt entsprechend, größere Herz¬ 
pausen und rascher Exitus. 

Im Gegensatz zu diesen beiden Versuchen verliefen die anderen 
ungestört bis zu ihrem Unterbruch. Der Effekt der Unterbindung 
auf die Carotiskurve war in allen Versuchen ein verschiedener, wech¬ 
selnder Anstieg der systolischen Druckkurve (vgl. Tabellen und Kur¬ 
ven). Das gleiche inkonstante Verhalten notierte ich auch bei der 
Diastolenkurve, wo sogar ein Absinken der Kurve nach der Unter¬ 
bindung zu beobachten war. 

Diese Erscheinung, die übrigens nicht in Parallele geht mit der 
Steigerung des systolischen Druckes wird ihre Erklärung in der 
schechten diastolischen Anpassung des Herzens an diese Druckver¬ 
änderung und durch die starke Rückstauung infolge Aortenkom¬ 
pression finden. 

Anfügen muß ich noch, daß die Werte sämtlich auf mm 
Höhe über der Ausgangsstellung des ruhenden Apparates bezogen 
sind, da es bei meiner Feststellung nur auf Vergleichswerte ankam und 
eine Umrechnung in mm Wasser oder Quecksilber unnötig war. 


Druckveränderung und -Steigerung nach der 
_Kompression 1 ) um mm._ 



Systol. 

Hohe des Gipfel¬ 
punktes 
mm 

diastol. 

Höhe des Fuß¬ 
punktes 
mm 

Amplitude 

mm 

I 

8,3 

— 2 

10,3 

II 

13,5 

9,5 

4 

m 

8,5 

6,5 

2 

IV 

9 

2,5 

6,5 

• V 



Verblutung 

VI 

(-1,75 

— 3,25 

+ 1,5) 

VII 

(0,5 

— 2 

2,5) 

VIII 

9,5 

0,5 

9 

IX 

6 

2 

4 

X 

7 

1 

6 

XI 

2,5 

1 

1,5 

XII 

S 8 

3 

5 

XIII 

1 4,5 

0 

4,5 


1) Die absoluten Werte sind aus den Kurven zu ersehen. (Seite 462—464). 
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Mit Ausnahme VII u. VI 76,8 24,0 52,8 

Mittel 7,68 2,40 5,28 

mit VI u. VII 77,55 18,75 56,8 

Steigerung in Mittel um 6,219 mm 1,56 mm 4,73 mm. 

Im allgemeinen verlaufen die Kurven ziemlich gleich, zeigen 
aber doch bemerkenswerte Unterschiede. Eine Reihe von Kurven 
steigen nach der Kompression noch weiter an, während der größte 
Teil kurz nach der Kompression sich wiederum zu senken beginnt. 
Dasselbe Verhalten weisen auch die diastolischen Kurven auf, rasche 
Erhebung aber weniger rasches Absinken wie die Systolenkurve. 

Um die Verhältnisse der Steigerung und des Fallens des Druckes 
zu fixieren, gebe ich folgende Tabelle 



höchste 

systol 

Maximum 1 Maxim, 
erreicht beträgt 
nach Min, in mm 

r Druck 

dias 

Maximum 
erreicht 
nach Min. 

toi 

Maxim, 
beträgt 
in mm 

Ausgan gs- 
druck 
erreicht nach 
Minuten 

systol. |diastoh 

Endwer 

systol. diast. 

t e 

Ampi. 

I 

sofort 

21,8 

25 

15 

87 

80 

3 

1 

2 

II 

n 

21,5 

sofort 

14,5 

112 

115 

8 

5,5 

2,5 

III 

2 

21,5 

2 

19,5 

107 

105 

8,5 

6,5 ; 

2 

IV 

V 

sofort 

23 

sofort 

14 

40 

5 

o,5 

3,5 

2 

4. 

V 

VI 

_ 

_ 

_ 

z 

_ 

_ 

_ 

_ 

t 

VII 

2 

11,5 

sofort 

7 

7 


— 

— 

t 

VIII 

sofort 

23,5 

12 

14,5 

132 

132 

8 

5,5 

2,5 

IX 

n 

24,5 

sofort 

16,5 

27 /55 

27 /52 

9 

7 

2 

X 

r> 

18 

2 

11 

7.7 

5 /92 

9 

0,0 

3,5 

XI 

15 

16 

5 

11,5 

45 

37 

o,5 

3 

2,5 

XII 

7 

22 

2 

13 

110 

100 

8 

5 

3 

XIII 

2 

16 

2 

10,5 

92 

100 

9,5 

7,5 

2 


Als Schlußbetrachtug dieser Kurvenverhäitnisse ergeben sich die 
Tatsachen, daß: 1. mit Ausnahme von Versuch VI und VII alle mit 
intensiver Drucksteigung auf die Kompression der Aorta reagieren, 
2 . eine Gesetzmäßigkeit in betreff Rückkehr zur normalen Druckhöhe 
oder in bezug auf den zeitlichen Ablauf nicht gefunden werden kann, 
und 8. der Druck sich im Laufe des Versuches auf niedere systolische 
und diastolische Werte einstellt, dort aber dann regelmäßig und lange 
zu verharren imstande ist. 

Was das Aussehen der Kurven betrifft, so ist hervorzuheben, 
daß die Unterbindung im Pulsbilde sehr deutlich ist, und daß in 
den meisten Fällen gleich nach der Unterbindung eine sehr starke 
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Unruhe und Unregelmäßigkeit sich bemerkbar macht; wir finden 
Arhythmien, Bigeminie, Altemans Trigemini und Extrasystolen, sowie 
Kurven, welche den Gedanken an eine Überleitungsstörung nahe legen. 
In regelmäßiger Folge verschwinden diese unregelmäßigen Kurven um 
Bildern Platz zu machen, in denen die einzelnen Schläge sich in nichts 
voneinander unterscheiben. Hie' und da bilden sich Unregelmäßig¬ 
keiten, (Hebungen oder t Senkungen der Totalkurve in einer bestimmten 
Zeitperiode), welche aber meistens auf Atmungsschwankungen oder 
Narkosewirkungen beruhen. 


Die Regelmäßigkeit der Kurven ergibt folgendes Bild: 



Unregelmäßig 

Regelmäßig von 

V ersuchsnummer 


Minuten an 

I 

5—7 dicrot 

10 

II 

1—2 

5 

III 

bis 15 

15 

IV 


40 

V 


— 

VI 


— 

VII 

unregelmäßig 


VIII 


15 

IX 


10 

X 


5 

XI 

regelmäßig 

— 

XII 


12 

XIII 


7 


Woraus man schließen kann, daß das Herz im allgemeinen sich 
sehr rasch von dieser plötzlich und intensiv ein wirkenden Belastung 
erholt und wieder rhythmisch seine Tätigkeit fortsetzen kann. 

Anders verhalten sich dann die gegen Schluß des Versuches sich 
hie und da einstellenden Schwankungen, welche meistens Alter- 
mans sind und wohl stets als Ermüdungserscheinungen aufzufassen sind. 

II. Versuchspuppe. (Tabellen, Seite 453.) 

Eine größere Reihe von Tieren wurden einige Wochen lang mit 
Injektionen von Suprareninum hydrochloricum l°/ 0 o(Park und Dawis) 
zuerst subkutan, dann intravenös mit steigenden Dosen behandelt. Die 
pharmakologischen Wirkungen des Adrenalins (11,16) beschränken sich 
auf die Blutgefäße, das Herz und die Drüsen. Blutdrucksteigerung 
erfolgt durch direkte Wirkung auf die Gefäßwandung. Es erfolgt 
auch unabhängig vom Gefäßsystem eine Veränderung der Herztätig¬ 
keit, Pulsbeschleunigung und Steigerung des Blutdruckes (Gerhardt, 
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Bock, 18, 19.) Es bringt die Muskelzellen des Herzens und der kleinen 
Gefäße zur Kontraktion. Seine Wirkung betrifft wahrscheinlich die 
inneren Schichten des Herzens im Sinne der Verstärkung der systoli¬ 
schen Zusammenziehung. Bemerkenswert sind die Untersuchungen 
von Josue, der arterionekrotische Veränderung der Aorta fand. 

Aus einer Publikation von Niro Masuda (10) scheint hervorzugehen, daß 
das Adrenalin auf die Muskulatur des Herzens funktionell schädigend ein¬ 
wirkt, da es ihm gelang in den Lungen und im Herzen mit Hilfe der Vital¬ 
färbung bei Tieren Veränderungen der Färbeintensität und Ablagerung der 
Farbstoffe zu konstatieren. Mikroskopische Veränderungen der Myokards 
bei Adrenalinzufuhr beschreibt Pisani (20), welcher zum Schlüsse kommt, daß 
durch Adrenalinzufuhr keine primäre Schädigung der Herzmuskelfasem entsteht. 

In eingehender Weise beschäftigt sich Grober (3) mit den Maßenver¬ 
hältnissen des Herzens bei durch Adrenalin hervorgerufener künstliche Ar¬ 
terienstarre. Zur Hervorrufung des Arterionekrose spritzte er subkutan 
0,5 ccm einige Tage lang ein, dann intravenös steigend von 0,1—1 ccm. 
Behandlungszeit einige Wochen. Er konstatierte eine verschiedene Reaktion 
der Tiere, bei vielen fehlten arterionekrotische Veränderungen. Da die funk¬ 
tionelle Ähnlichkeit von Arteriosklerose und Arterionekrose feststeht, sollte 
durch diese Versuche erwiesen werden, daß bei arteriosklerotischen Menschen 
nur dann eine Hypertrophie des linken Ventrikels erfolgt, wenn das SplaDch- 
nicusgebiet oder die Brustaorta hauptsächlichster Sitz der Veränderungen 
sind. Nach der Müll ersehen Methode wurden die Herzen gewogen. Aus 
diesen Versuchen zog Grober folgende Schlüsse: 

1. Fortgesetzte Adrenalinbehandlung bringt neben andern Organ Ver¬ 
änderungen eine Arbeitshypertrophie des Herzens und seiner Teile hervor. 

2. Die isolierte Starre der Brustaorta, bedingt durch Arterionekrese der 
Aortenwand, erzeugt eine der Intensität der Aortenerkrankung parallel 
gehende Hypertrophie des linken Ventrikels. 

Ausgehend von diesen Gr ob er sehen Untersuchungen nahm ich 
Adrenalininjektionen vor, um so ohne Klappenläsion eine Hypertrophie 
des Herzens und unter speziellen Verhältnissen des linken Ventrikels 
zu erhalten. Zu meinen Versuchen konnte ich elf Tiere bringen, viele 
ertrugen die fortgesetzte Behandlung nicht. 

Ich lasse die Ergebnisse dieser Versuchsreihe folgen, was die 
zeitlichen Verhältnisse anbetrifft, orientiert diese Zusammenstellung: 

I. 102 Minuten keine Zuckungen mehr. 

II. bis 300 „ fortgesetzt. 

III. 135 „ keine Zuckungen mehr. 

IV. 240 „ Einzelzuckungen, Exitus. 

V. 180 „ Gerinnung in der Kanäle. 

VI. bis 237 „ fortgesetzt. 

VII. bis 185 „ 

VIII. 215 „ minimale Zuckungen, Exitus. 

IX. Blutung. 

X. 10 „ rascher Exitus. 

XI. bis 222 „ fortgesetzt. 
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Zu den Versuchen 2, 6, 7, 11, ist kein weiterer Kommentar hin¬ 
zuzufügen. 

Versuch 1 zeigte normalen Verlauf, bei 192 Minuten plötzlicher 
Abfall, keine Zuckungen mehr. Gerinnung war kaum anzunehmen, 
das Herz machte noch einige Zuckungen und stellte seine Tätigkeit 
ein. Versuch 3 zeigte kein abnormes Verhalten, gleichmäßiges pro¬ 
portionales, aber doch ziemlich rasches Abfallen der systol, diast- und 
Amplitudenkurve. Bei 132 Minuten noch einige ganz undentliche 
Erhebungen und dann Stillstand. Verscnh 4 geht richtig, zuerst ziem¬ 
liche Arhythmie, dann gleichmäßige Kurve. Bei 200 Minuten mußte 
Carotiskanüle frisch eingebunden werden. Unter Arhythmischwerden 
der Kurve bei teilweise noch hohen Ausschlägen stellt das Herz seine 
Tätigkeit bei 240 Minuten ein. 

Versuch 5 ging regelmäßig von statten und wurde durch Gerinnung 
bei 180 Minuten unterbrochen. Versuch 8. normales Verhalten. Von 
100 Minuten an sind die Intervalle länger, bei 210 ziemliche Herz¬ 
pausen mit ganz minimalem systolischem Anstieg und raschem Erlöschen 
der Herztätigkeit. 

Versuch 10. Hascher Anstieg, Druck hält sich etwa 3 Minuten 
hoch, nach 5 Minuten ist er bedeutend unter die Normalkurve gesunken, 
vor allem fällt die diastolische Erhebung rasch ab, bei 10 Minuten 
keine Zuckungen mehr. Zu notieren ist das raschere und intensivere 
Sinken des diastolischen Druckes. 

Entsprechend der Tabelle bei den Normalversuchen führe ich die 
Drucksteigerung um mm ebenfalls an. 


Versuchs- 

systolische 

diastolische 

Amplitude 

nurnmer Höhe d. Gipfelpunktes 

Höhe d. Fußpunktes 


i 

8 mm 

6,5 mm 

1,5 mm 

ii 

9 „ 

5,5 

>7 

3,5 „ 

in 

4 „ 

1 

77 

3 „ 

IV 

1,5 „ 

4 

77 

— 2,5 „ Nach 

V 

10 „ 

4 

n 

6 „ 2 Min. 

VI 

7 „ 

4,5 

77 

2,5 „ 4,5 2 4,5 

VII 

6,5 „ 

2 

77 

4,5 „ 

VIII 

1 n 

1 

77 

6 „ 

IX 

7? 

— 

77 

77 

X 

6 * 

0 

77 

6 „ 

XI 

5,5 „ 

4 

77 

15 „ 

Steigerung 

64,5 

im Mittel um 

32,5 
6,45 mm 

3,35 mm 

32,0 

3,20 mm. 
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Dieselbe Erscheinung wie bei den Normal versuchen; eine Stei¬ 
gerung des Druckes, welche in ziemlich weiten Grenzen schwankt, 
in den Mittelwerken ist der systolische Druckanstieg den Normalwerten 
etwas überlegen, dagegen zeigt der Mittelwert der diastolischen Kurve 
beinahe den doppelten Anstieg, sodaß der Amplitudenwert entsprechend 
verkleinert ist. Aus diesen Zahlen scheint unzweideutig hervorzugehen, 
daß der diastolische Druck bedeutend größer ist und das Herz in dia¬ 
stolischem Zustand stärker kontrahiert ist. 



hc 

syst 

Maximum 
erreicht 
nach Min. 

>chste 

Ol. 

Maxim, 
beträgt 
in mm 

r Druck 

diasl 

Maximum 
erreicht 
nach Min. 

toi. 

Maxim, 
beträgt 
in mm 

Ausgangs- 
d r u ck 
erreicht nach 
Minuten 

systol. |diastol. 

End wer 

systol. j diast. | 

t e 

AmpL 

I 

65 

15,35 

37 

16,5 

bleibt 

höher 

bleibt 

höher 

— 1 

— 

t 

11 

35 

21,5 

32 

14,5 

202 

205 

4 ; 

2,5 

1,5 

III 

17 

23,5 

17 

17,5 

65 

45 

— 

— 

t 

IV 

25 

25 

67 

18 

220 

212 

— 

— 

t 

V 

2 

24,5 

sofort 

14,5 

142 

175 

— 

— 

t 

VI 

1 

25,5 

2 

20 

115 

80 

10 

7,5 

2,5 

VII 

2 

23 

sofort 

15 

40 

5 

11 

8,5 

2,5 

VIII 

1 

24,5 

sofort 

15 

22 

2 

— 

— 

t 

IX 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

t 

X 

1 

22 

sofort 

11,5 

5 

— 

— 

— 

t 

XI 

12 

20,5 

sofort 

13,5 

145 

122 

7,5 1 

5,5 

2 


Mittelwerte aus diesen Zahlenverhältnissen zu berechnen würde 
ich nicht für gerechtfertigt erachten, ebensowenig wie für die erste 
Tabelle. Als Endbetrachtung dieser Kurven läßt sich folgendes Re¬ 
sultat gewinnen: t. In 6 Fällen konnte der Ausgang des Versuches 
festgehalten werden — wenn wir noch Versuch V und IX ausschalten — 
nur in einem Fall erfolgte rascher Exitus, während in den andern der 
Versuch mit Ausnahme von I über drei Stunden ausgedehnt wurde. 
2. In sämtlichen Fällen war eine intensive Drucksteigerung nach der 
Kompression zu verzeichnen. 3. In vielen Fällen wurde die maxi¬ 
male Drucksteigerung erst geraume Zeit nach der Kompression er¬ 
reicht. 4. Es zeigte sich in vielen Versuchen eine späte Rückkehr 
zu den Ausgangs werten und ist der Druck lauge Zeit ziemlich hoch. 
Eine bestimmte Regelmäßigkeit der Kurven läßt sich mit Ausnahme 
von Punkt 3 und 4 nicht festeilen. 5. Der Druck stellt sich im Laufe 
des Versuches auf niedere Werte ein und verharrt dort ziemlich lange. 

Über den Aspectus der Kurven ist] weiter den schon gemachten 
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Bemerkungen nichts beizufügen. In bezug auf Regelmäßigkeit der 
Kurven verhalten sich die Versuche folgendermaßen: 

Immer regelmäßig. 

n » 

» Yi 

bei 2 Minuten regelmäßig, 
regelmäßig 

n 

V 

V 

r> 

bei 2 Minuten unregelmäßig, 
regelmäßig. 

III. Gruppe (Tabelle III, Seite 454). 

Eine dritte Versuchsreihe stellte ich mit Tieren an, denen ich 
durch künstliche Stenosierung der Aorta einen Widerstand in den 
großen Kreislauf zu schalten und dadurch die Arbeit des linken Ventrikels 
zu vermehren suchte. In der Literatur fand ich keine Angaben über 
solche Versuche. Die einzige experimentelle Arbeit, welche eine ge¬ 
wisse Ähnlichkeit mit meinen Versuchen hat, stammt von Lüde- 
ritz (8), welcher vergleichsweise bei Hunden und Kaninchen mit 
Hilfe eines Fadens und einer Metallplatte künstliche Stenosierung der 
Aorta bewirkte und die Druck Veränderung in dem linken Ventrikel 
und in der Carotis maß. Er fand dabei eine starke Steigerung des 
Druckes im linken Ventrikel — beim Hund um das 3 fache, beim 
Kaninchen um im Mittel das 2,2 fache. Meine Versuchsanordnung 
ging von der Überlegung aus, ob es nicht durch Belassung einer 
künstlichen Stenose der Aorta möglich wäre, die Arbeit des linken 
Ventrikels zu vermehren und dadurch eine Hypertrophie des Herzens 
und speziell des linken Ventrikels zu provozieren. 

Zu diesem Zweck verfuhr ich folgendermaßen: Beim narkotisierten 
Tier machte ich einen Hautschnitt bis Stemummitte. Möglichst subperiostal 
wurde das Sternum (manubrium) reseziert. Nach stumpfer Präparation der 
Aorta — unter Schonung von Pleura und Pericard — wurde ein Ligatur¬ 
faden durchgeführt und bis zu mäßiger Kompression der Aorta angezogen, 
worauf sich sofort eine vermehrte Herzaktion — sichtbar am zentralen TeU der 
Aorta — bemerkbar machte. Der Faden wurde im Anfangsteil der Aorta 
vor Abgang der großen Gefäße angelegt, so daß beide Karotiden unter 
gleichen Druckverhältnissen standen. 

Die Methode hat ihre entschiedenen Nachteile, welche darin be¬ 
stehen, daß: 

1. bindegewebige Verwachsungen den zweiten Versuch er- 
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schweren und manchmal die Präparation der Aorta unmög¬ 
lich machen; 

2. die angelegte Ligatur in den wenigsten Fällen wieder aufge¬ 
funden und kontrolliert werden kann; 

3. die Tiere eine schwere Voroperation dnrchzumachen haben. 

Ein Vorteil dagegen liegt darin, daß durch diese Thorax¬ 
deformität und das retrahierende Narbengewebe die Herzarbeit eben¬ 
falls erschwert wird, und daß keine Verletzung des Eiappenapparates 
des Herzens statt hat 

Entsprechend der Schwierigkeit des Versuches glückte eine Reihe 
derselben nicht, die erneute Präparation der Aorta war nicht mehr 
durchführbar. In den meisten Fällen ging ich nach Präparation der 
Karotiden von oben links auf die Aorta vor, bei anderen Ver¬ 
suchen war ich gezwungen, seitlich unter Thoraxeröffnung vor¬ 
zugehen. 

Infolgedessen war es mir nur möglich 7 Tiere zu dem eigent¬ 
lichen Versuch zu bringen, bei denen derselbe richtig von statten 
ging. Die Tiere wurden mindestens 4 Wochen mit ihrer künstlichen 
Stenose leben gelassen bevor sie verwendet wurden, diese Tiere 
hatten die Operation gut überstanden und zeigten später keinerlei 
abnorme Veränderungen. 

Was die Zeitdauer anbetrifft, wurden nur die ersten zwei Ver¬ 
suche dieser Gruppe bis zu ihrem Ende verfolgt. Die sämtlichen 
anderen Versuche wurden nach 180 Minuten oder später abgebrochen. 
In ihrem äußeren Habitus unterschieden sich die Tiere dadurch von 
den anderen, daß sie etwas mager waren; die Beschaffenheit der 
Tiere war dermaßen, daß die Ursache des Exitus nicht in anderen 
Umständen gesucht werden konnte. Daß auch die Gewichtsver¬ 
hältnisse keine Rolle spielten zeigt, daß das zuerst die Herztätig¬ 
keit einstellende Tier 1000 g mehr wie das länger aushaltende wog. 

Versuch I. Die systolische Kurve zeigt raschen Anstieg, Höhe¬ 
punkt nach 5 Minuten erreicht, dann langsamer Abfall der Kurve. 
Diastolische Kurve zeigt entsprechendes Verhalten, Amplitudenkurve 
geringe Steigerung, dann Gleichbleiben und entsprechender Abfall. 

Versuch II. Zeigt raschen und gleichmäßigen Anstieg der 
diastolischen und systolischen Kurve und sofortiger gleichsinniger 
und proportionaler Abfall beider. Beide fallen von 40 bis 107 
Minuten einige Millimeter ab, um dann bei 110 Minuten zu er¬ 
löschen. 

Die Amplitudenkurve zeigt geringe Schwankung, nach dem ersten 
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Anstieg um 1 mm senkt sie sich um 2 und bleibt konstant in dieser 
Höhe bis zum Schlußabfall. 

Der Effekt der Unterbindung auf die Carotiskurve stellt sich 
folgendermaßen zusammen. 

Druckveränderung und Steigerung nach der 



Kompression um mm. 



systolische 

diastolische 

Amplitude 


Höhe des Gipfel¬ 

Höhe des Fuß¬ 



punktes 

punktes 


I 

7 mm 

7 mm 

0 

II 

7 * 

6 » 

1 

III 

8 „ 

3 , 

5 

IV 

6,5 „ 

-0,5 „ 

7 

V 

" * 

3 „ 

4 

VI 

1 * 

-1 » 

2 

VII 

8,5 „ 

3 „ 

5,5 


45 

20,5 

24,5 

Steigerung im 



Mittel um 

6,4 mm 

2,9 mm 

3,7 mm 


In den Mittelwerten starker Anstieg des systolischen Druckes, 
der sich mit denen der vorigen Gruppen so ziemlich deckt, immer¬ 
hin näher der Adrenalingruppe steht. Auch der diastolische Druck 
steigt entsprechend, und nur in 2 Fällen finden wir eine ge¬ 
ringe Senkung. Die diastolischen Mittelwerte sind etwas größer wie 
die der normalen, erreichen aber die Ausschläge der Adrenalin¬ 
tiere nicht. 

Es folge die Gruppierung der Druckwerte: 



hi 

systc 

Maximum 
erreicht 
nach Min 

ö c li s t e 

>1. 

Maxim, 
beträgt 
in mm 

r Drucl 

dias 

Maximum 
erreicht 
nach Min. 

£ 

toi. 

Maxim, 
beträgt 
in mm 

Ausg 

pu: 

erreich 

Mim 

systol. 

angs- 
n k t 
it nach 
iiten 

diastol. 

End werte 

systol. diast. | Ampi. 

I 

5 

19 

sofort 

15 

35 

25 

— 

— 

— 

11 

sofort 

20 

w 

16 

5 

20 

— 

— 

_ 

III 

w 

19 

35 

13,5 

140 

157 

4 

2,5 

1,5 

IV 

w 

26 

sofort 

16 

60 

— 

11 

8 

3 

V 

w 

20,5 

r> 

13,5 

17 

15 

6 

4,5 

1,5 

VI 

w 

17,5 

„ 

12,5 

2 

— 

5,5 

3,5 

2 

vn 

7 

25,5 

27 

17,5 

32 

37 

5 

3 

2 


I immer regelmäßig, am Schluß vereinzelte Zuckungen. 

II regelmäßig, am Schluß Einzelzuckungen. 
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III regelmäßig. 

IV von 30 Minuten an regelmäßig. 

V regelmäßig. 

VI von 7 Minuten an regelmäßig. 

VII regelmäßig. 

Die Schlüsse aus dieser Versuchsreihe sind folgende: 

1. In zwei Fällen Exitus. In den anderen Fällen konnte der 
Versuch auf die Dauer von 3 Stunden ausgedehnt werden. In 
den meisten Fällen — mit Ausnahme von VI — eine intensive Steige¬ 
rung des systolischen Druckes. 

2. In beinahe sämtlichen Fällen wurde die maximale Druck¬ 
steigerung gleich nach der Kompression erreicht. 

3. In betreff Rückkehr zu den Ausgangswerten sind große 
Varianten vorhanden. 

4. Der Druck stellt sich im Laufe des Versuches auf niedere 
Werte ein und verharrt dort lange unverändert Geringe Amplituden¬ 
werte und größere Pausen. 

IV. Gruppe. 

(Tabelle IV, Seite 455.) 

Als letzte Gruppe schloß ich der Versuchsreihe noch eine kleinere 
Serie von Tieren an, denen eine künstliche Aorteninsuffizienz bei¬ 
gebracht wurde. (Über die Technik vgl. Heinz, Romberg, Rosen¬ 
bach, Kornfeld, Klebs usw.). Da diese Prüfung mit der ursprüng¬ 
lichen Frage nach der Reservekraft bei intakten Herzklappen nicht 
zusammenhing, entschloß ich mich erst am Schlüsse eine kleinere 
Serie auf diese Weise zu prüfen. Im übrigen ist ja die Frage nach 
der Reservekraft des Aorteninsuffizienzherzens in der Arbeit von Rom¬ 
berg und Hasenfeld eingehend experimentell erforscht worden, so 
daß ich mich kürzer fassen konnte. 

Sämtliche Versuche wurden in typischer Weise vorgenommen. 
Mit Ausnahme von zwei, konnten alle auf 3 Stunden ausgedehnt 
werden. 

Versuch IV und VI kamen früher zum Abschluß. IV intensive 
Reaktion des kräftigen Tieres auf die Kompression. Starker Anstieg 
der systolischen und schwächerer der diastolischen Kurve, nach sehr 
kurzer Zeit Absinken beider Kurven und Erlahmen der Herztätigkeit 
bei 60 Minuten. Bei 55 Minuten fängt die Kurve an abzufallen und 
sich in Einzelzuckungen mit großen Pausen aufzulösen. 

VI rite verlaufender Versuch. Aorteninsuffizienzpuls. Mäßiger 
Anstieg der systolischen und diastolischen Kurve, die sich bis 

Archiv f. experiment Pathol. n. Pharmakol. Bd. 68. 30 
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65 Minuten anf der gleichen Höhe hält. Dann rasches Abfallen, so 
daß der Druck im Verlauf von etwa 15 Minuten um mehr wie 
20 Millimeter gefallen ist 

In diesen Versuchen IV und VI zeigen sich sowohl systolische 
wie diastolische Kurven gleichmäßig am Abfall beteiligt. Das 
gleichsinnige Verhalten drückt sich am klarsten in dem ziemlich kon¬ 
stanten Verhalten der Amplitudenkurve aus. 

Die Druckverhältnisse nach der Kompression markieren sich in 
folgender Weise: 


Druckveränderung und Steigerung nach der 



Kompression. 



systolische 

Höhe des Gipfel¬ 
punktes 

diastolische 
Höhe des Fuß¬ 
punktes 

Amplitude 

I 

10,5 mm 

8 mm 

2,5 

II 

5 „ 

0,5 „ 

4,5 

III 

8 „ 

-1,5 „ 

9,5 

IV 

11 „ 

5 „ 

6 

V 

4,5 „ 

0,5 „ 

4 

VI 

5 71 

-2,5 n 

7,5 

VII 

8,5 „ 

2,5 „ 

6 


52,5 

12,5 

40 

Steigerung im 



Mittel um 

7,5 mm 

1,78 mm 

5,72 i 


Die Druckverhältnisse gestalten sich folgendermaßen: 



hc 

syst 

Maximum 
erreicht 
nach Min. 

> c h s t e 

ol. 

Maxim, 
beträgt 
in mm 

r Druck 

diast 

Maximum 
erreicht 
nach Min. 

:ol. 

Maxim, 
beträgt 
in mm 

A u s g 
pui 
erreich 
Mini 

systol. 

angs - 
i k t 
t nach 
uten 

diastol. 

En 

systol. 

d w er 

diast. 

te 

Ampi. 

I 

sofort 

24 

2 

17,5 

72 

67 

7,5 

6 

1,5 

II 

n 

22,5 

sofort 

14,5 

62 

2 

6,5 

2,5 

4 

III 

7 

27,5 

2 

18,5 

140 

117 

11 

6 

5 

IV 

sofort 

27 

5 

18 

45 

37 

— 

— 

t 

V 


27,5 

5 

22 

20 

20 

9-11,5 

4,5-5 

5-5,5 

VI 

5 

24,5 

12 

18,5 

70 

70 

— 

— 

f 

VII 

sofort 

22,5 

sofort 

13,5 

77 

65 

10 

7 

3 

VIII 

» 

29,5 

» 

25,5 

20 

— 

— 

— 

— 
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In bezug auf Regelmäßigkeit läßt sich folgendes konstatieren: 

I von 2 Minuten an regelmäßig. 

II regelmäßig. 

III von 7 Minuten an regelmäßig. 

IV bei 2 Minuten einzelne Extrasyst, sonst regelmäßig. 

V regelmäßig. 

VI regelmäßig. 

VII regelmäßig. 

VIII regelmäßig. 

Werden diese Versuche resümierend betrachtet, so schließen sie 
sich größtenteils den anderen an. 

1. In zwei Fällen wurde frühzeitiger Exitus konstatiert, in 
den anderen konnte der Versuch auf 3 Stunden ausgedehnt werden. 

2. In sämtlichen Fällen intensive Steigerung des systolischen 
Druckes nach dem Eingriff. Die diastolische Drucksteigerung war 
größeren Schwankungen unterworfen und zeigte dieselbe in zwei 
Fällen einen Abfall, im Mittel blieb sie ziemlich zurück. 

3. In den meisten Fällen wurde die maximale systolische Druck¬ 
höhe gleich oder unmittelbar nach der Kompression erreicht. 

4. Die Rückkehr zu den Ausgangswerten verhält sich verschieden 
und ist nicht regelmäßig. 

5. Der Druck sinkt im Laufe des Versuches und stellt sich auch 
auf niedere und konstante Werte ein. 

Nachdem ich in ziemlich ausführlicher Darstellung meine Ver¬ 
suche diskutiert, will ich in einem kürzeren Teil die Ergebnisse des 
experimentellen Abschnittes in Beziehung zur Reservekraft des 
Herzens bringen. 

In erster Linie interessieren uns die Herzgewichte. Ich machte 
die gleiche Erfahrung in bezug auf Herzgewichte, wie sie auch Rom¬ 
berg (14) anführt. Die Herzgewichte bei verschiedenen Körper¬ 
gewichten sind sehr verschieden und entspricht einer bestimmten 
Körpergewichtszahl kein konstanter Befund des Herzgewichtes. Es 
ergibt sich das namentlich aus den Proportionalgewichten. Für die 
Verhältniszahl zwischen rechtem und linken Ventrikel habe ich keine 
so konstanten Werte wie Romberg gefunden, bei mir schwankte sie 
teilweise erheblich und bewegte sich meistens im Wert von 0,6—0,7, 
teilweise darunter, teilweise darüber sich verändernd. 

30* 
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r | 

9soi^9noii8^iv 

i i i i + i + + i i i 


-— 

1 

*qoiM9*) 

-lOTOpJOdOJJ 

0,0026297 

0,0021312 

0,0021942 

0,003234 

0,0028161 

0,0026233 

. 0,0026552 

0,0028167 

0,0030968 

0,0031127 

0,0030475 

0,0027433 

ZJ8H 

9J91tf 

ll 

2,325 

3,7464 

3,7265 

2,1579 

2,156 

2,5857 

2,7494 

2,13015 

1,7083 

1,9393 

1,9722 

2,403 

*j;U8A I95[Un 

*«U9^ J9^q99|J 

0,51508 

0,46667 

0,57628 

0,81034 

0,68237 

0,60724 

0,44706 

0,53659 

0,68962 

0,69483 

0,62714 

6,65322 

0,60483 

1 

Zusammen 

8.7 

13,0 

10,9 

8,11 

9,83 

10,5 

10,67 

9.7 

8,2 

8.7 

9.7 

108,01 

9,82 


16,4 

25,55 

21,8 

16,41 

19,26 

20,35 

21,17 

18,0 

16,4 

16,6 

17,73 

209,67 

19,06 

9J9I& 

9)qD8a 

7,7 

12,55 

10,9 

8,3 

9,43 

9,85 

10,5 

8,3 

8,2 

7,9 

8,03 

101,66 

9,24 

Linker 

Ventrikel 

3,6 

3,75 

2,95 

2,9 

4,03 

3,87 

4,25 

4,1 

4,35 

3,8 

4,05 

41,65 

3,786 

Rechter 

Ventrikel 

1,85 

1.75 

1,7 

2,35 

2.75 

2,35 

1,9 

2,2 

3,0 

2,64 

2,54 

25,03 

2,275 

Vor¬ 

höfe 

1,65 

1,320 

1,20 

2,35 

1,95 

1,65 

1,55 

2,15 

2,25 

2,12 

2,4 

20,59 

1,871 

^qoiü9Szj9H 

7,10 

6,820 

5,85 

7.6 

8,73 

7,87 

7,70 

8,45 

9.6 

8,56 

8,99 

87,27 

7,933 

Körper¬ 

gewicht 

2700 

3200 

2660 

2350 

3100 

3000 

2900 

3000 

3100 

2750 

1 

2950 

31810 

2891,8 
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Gruppe IV. 


Versuch 1 

Körpergewicht 

Herzgewicht 

Vorhöfe 

Rechter Ventr. 

Linker Ventr. 

Rechte 

Niere 


Linke 

Niere 

Rechter Ventr. 

Linker Ventr. 

Niere 

Herz 

Proportional¬ 

gewicht 

- 

Zusammen 

i 

2300 

4,01 

0,81 

1,30 

1,90 

9,17 

17,57 

8,40 

0,68421 

4,3816 

0,001734 

ii 

3000 

6,3 

0,9 

1,7 

3,7 

12,5 

25,7 

13,2 

0,45946 

4,0794 

0,00210 

in 

3800 

7,4 

1,1 

1,9 

4,4 

15,4 

31,3 

15,9 

0,43182 

4,2297 

0,0019474 

IV 

4200 

9,02 

1,5 

2,5 

5,02 

12,3 

25,14 

12,84 

0,49801 

2,7871 

0,0021476 

V 

3950 

8,3 

1,1 

2,7 

4,5 

11,4 

22,3 

10,9 

0,61397 

2,6867 

0,0021012 

VI 

3350 

7,3 

0,9 

2,6 

3,8 

9,6 

19,1 

9,5 

0,68417 

2,6164 

0,0021791 

VII 

3200 

7,7 

u 

2,5 

4,1 

12 

24,5 

12,5 

0,60976 

3,1819 

0,0024062 


23800 

50,031 

7,41 

15,2oj 

27,42 

82,37 


83,24 



0,00210 

M. 

3400 

7,14] 

1,05 

2,171 

3,91 

11,76 

23,65 

11,89 

0,55499 

3,2973 



Tabelle der vier Gruppen, Mittel-, Total- und 
Proportional werte. 



Körpergewicht 

Herz in toto 

Vorhöfe 

Rechter Ventr. 

Linker Ventr. 

Rechter Ventr. 

Linker Ventr. 

Niere 
. Herz 

Proportional¬ 

gewicht 

Normaltiere: 









Gruppe 1 



i 






Totalgewicht . . . 

34650 

71,654 

11,414 

23,51 

36,73 




Mittel. 

3150 

6,582 

1,034 

2,205 

3,339 

0,6692 

3,2027 

0,00208 

1000 g Tier .... 


2,0892 

0,3292 

0,7 

1,06 

0,6603 


0,00208 

Gruppe II 









Totalgewicht . . . 

31810 

87,27 

20,59 

23,03 

41,65 




Mittel . 

2891,8 

7,933 

1,871 

2,275 

3,786 

0,6048 

2,167 

0,002743 

1000 g Tier .... 


2,7433 

0,647 

0,7866 

1,309 

0,6023 


0,002743 

Gruppe III 









Totalgewicht . . . 

30140 

83,021 

16,551 

23,38 

43,09 




Mittel. 

3014 

8,3021 

1,6551 

2,338 

4,309 

0,5437 

2,444 

0,00275 

1000 g Tier .... 


2,7542 

0,5465 

0,7755 

1,4297 

0,5425 


0,00275 

Gruppe IV 









Totalgewicht . . . 

23800 

50,03 

7,4 

15,20 

27,42 




Mittel. 

3400 

7,14 

1,05 

2,17 

3,91 

0,5549 

3,29 

0,0021 

1000 g Tier .... 


2,21 

0,3088 

0,638 

1,15 

0,549 


0,0021 
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Der Mittelwert (Gruppe I) von j- berechnet sich ans elf Wä¬ 
gungen auf 0,66. Rom her g hat als Mittelwert 0,497 angegeben m t 
daß meine Durchschnittszahl höher war, führe ich auf den ver¬ 
veränderten Modus der Herzwägung zurück. Im allgemeinen hält 
sich die Verhältniszahl in ziemlich konstanten Grenzen. Meine Zahlen 
der relativen Herzgewichte sind niedriger als die von Tangl (14) 
publizierten Zahlen. 

Übergehend zur Diskussion der Hypertrophien der Gruppen II r 
III und IV gebe ich eine Tabelle der Mittelwerte. (Seite 455.) 

Die aus den gewonnenen Mittelwerten und auf ein Körpergewicht 
von 1000 g umgerechneten Zahlen ergeben eine deutliche Veränderung 
der Gewichtszahlen der einzelnen Herzabschnitte, welche die Hyper¬ 
trophie der Herzteile deutlich demonstrieren. Bei Gruppe II finden 
wir einen starken Anstieg des auf 1000 umgerechneten Herzgewichtes, 
bei III ebenfalls, während bei IV der Anstieg geringer ist Die Vor¬ 
höfe sind bei II am stärksten in ihrer Proportionalzahl verändert, 
bei III etwas geringer, der rechte Ventrikel zeigt bei beiden (II—III) 
geringe Steigerung. Die größte Veränderung zeigt der für den linken 
Ventrikel gefundene Wert bei Gruppe III, kleiner bei II und IV, wo¬ 
raus sich sicher eine Hypertrophie des linken Ventrikels erschließen 
läßt, bei Gruppe II ist der Anstieg ebenfalls bemerkenswert, erreicht 
aber nicht die Höhe von III. 

Eine gesonderte Wiedergabe verdienen noch die drei Adrenalin¬ 
versuche, bei denen eine starke Arterionekrose der Aorta anatomisch 
in Erscheinung trat. (V, VII und VIII.) 

R 

L 


V 

3100 

8,73 

1,95 

2,75 

4,03 

0,68237 

VII 

2900 

7,70 

1,55 

1,9 

4,25 

0,44706 

VIII 

3000 

8,45 

2,15 

2,2 

4,1 

0,53659 

Total 

9000 

24,88 

5,65 

6,85 

12,38 

1,62602 

Durchschn. 3000 

8,1 

1,88 

2,28 

4,13 

0,542 


1000 

2,7 

0,627 

0,76 

1,37 



Woraus sich ergibt, daß die Werte sieb so ziemlich mit den ge¬ 
fundenen Mittelzahlen decken, daß aber der linke Ventrikel größere 
Werte erreicht, während dieselben geringgradig für Vorhöfe und rechten 
Ventrikel sinken. Aus diesen Tabellen ergibt sich, daß bei den 
beiden Mittelgruppen sich rechnerisch Werte entnehmen lassen, welche 
eine Herzhypertrophie sicher annehmen lassen, speziell sind an den 
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Zahlendifferenzen Vorhöfe, linker Ventrikel und Herzgewicht in toto 
beteiligt. • Eine etwas geringere Hypertrophie ergibt sich für die 
Aorteninsuffizienztiere. Histologisch wurden die Herzen nicht unter¬ 
sucht Tan gl bemerkt, daß die Muskelzellen hypertrophischer 
Herzen bedeutend größer sind als die normalen, daß die Hypertrophie 
wesentlich auf einer Volum Vergrößerung der Muskelzellen beruht 
Tangl (17) fand, daß Hypertrophie bei Aorteninsuffizienz am 19. Tag 
zuerst nachzuweisen war und später immer vorhanden war. Hyper¬ 
trophie wurde angenommen, wenn das relative Herzgewicht (auf 1000 g 
Körpergewicht berechnet) den normalen Mittelwert 2,58 bedeutend 

... .. , , ~ ,.... . rechte und linke Niere ,. . 

uberstieg, bezw. das Verhältnis -- kleiner war 

als 2,82. Meine Zahlen in bezug auf proportionale Verhältnisse 
stimmen nicht ganz mit den in den schon zitierten Arbeiten nieder¬ 
gelegten überein, was teilweise auf der Wägungsmodifikation, teil¬ 
weise auf den schwankenden Tiergewichten beruhen mag, ist doch 
das Herz- und Körpergewicht (Romberg) in keinem konstanten 
Verhältnis. Dagegen decken sich meine Zahlen prinzipiell mit den 
niedergelegten, nämlich mit dem Anstieg der Mittelwerte, der Ver- 

Nieren- 

änderung der Proportionalgewichte: jj erz Verhältnis sinkt bei Hyper- 
R 

trophie, j- sinkt ebenfalls, und die Proportionalzahl steigt Des weitern 


ergibt sich aus meinen Zahlen, daß die Hypertrophie des linken Ven¬ 
trikels die Hauptrolle spielt, daß also die Herzfunktion bei Hyper¬ 
trophie des linken Ventrikels ohne Klappenläsion geprüft werden 
konnte. Meine Adrenalinherzen decken sich mit den von Grober ge¬ 
fundenen Verhältnissen genau. 

Wenden wir uns nach diesen Erörterungen kurz der Leistungs¬ 
fähigkeit des Herzens zu. 

Der Effekt der Kompression ist in beinahe sämmtlichen Gruppen 
derselbe gewesen, ein inkonstanter Anstieg der Carotiskurve, der in 
allen Versuchen ziemlich schwankt, und teilweise auch nicht mit 
beginnender Aortenkompression sein Maximum erreicht, die Mittel* 
werte der eiuzelnen Gruppen gleichen sich ziemlich genau, wenn auch 
bei Gruppe IV ein höherer Mittelwert des systolischen Drucks und ein 
geringerer des diastolischen gefunden wurde. Auffallend ist, daß bei 
keinem der Hypertrophieversuche ein Sinken des systolischen Druckes 
zu konstatieren war, während dieses Verhalten einmal bei einem Nor¬ 
malversuch zu finden war (VI). Kein konstantes Verhalten zeigt der 
Anstieg des ditastolischen Druckes, er ist im Mittel bei den Normal- 
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versuchen kleiner gewesen und hat bei den Adrenalin- und Stenosen* 
tieren die höchsten Werte gezeigt, diese zeigen infolge auch die geringen 
Schwankungen der Amplitude. (Vergl. die diesbezüglichen Tabellen 
auf Seite 440, 444, 448, 450.) 

In beinahe sämmtlichen Gruppen wurde der Maximalwert des 
systolischen Druckes gleich nach der Kompression erreicht, nur Gruppe II 
zeigt in diesen Werten einen Unterschied, als im Durchschnitt der 
höchste Druck erst nach späterer Zeit erreicht war. Das nämliche 
Verhalten zeigt auch der diastolische Druck. 

Wie verhalten sich nun die verschiedenen Gruppen in bezug auf 
zeitliche Dauer ? Exitus konnte in folgenden Fällen vor Ablauf von 
drei Stunden konstatiert werden; die Fälle, die diesen Ausgang in¬ 
folge einer Blutung nahmen, sind nicht eingerechnet. 


Zahl der Versuche 
12 

Gruppe 

Exitus 

2 

16,5 Proz. 

10 

II 

3 

30 

7 

III 

2 

28 „ 

7 

IV 

2 

28 


Die Versuche, die ohne Herzstillstand vor 180 Minuten abgebrochen 
werden mußten, sind nicht eingerechnet. Aus diesen Zahlen läßt sich 
ein prävalieren der Hypertrophiegruppen herauslesen, wenn man aber 
diese Zahlen mit der Zahl der Versuche zusammenfaßt, so darf man 
bei skeptischer Betrachtung bemerken, daß sich ein großer uud auf¬ 
fallender Unterschied nicht konstatieren läßt, wenn auch die Mor¬ 
talität bei der Normalgruppe etwas kleiner ist. Besonders sind noch 
die Voroperationen und die langandauemden medikamentösen Behand¬ 
lungen zu beachten, welche die Resistenz der Tiere im allgemeinen 
ungünstig beeinflussen. 

Die Maximalwerte und die Daten der Rückkehr zu den Aus¬ 
gangswerten habe ich schon angeführt und kann nur nochmals an¬ 
führen, daß eine bestimmte Anordnung und ein bestimmtes gleich¬ 
sinniges Verhalten nicht zu konstruieren ist, ausgenommen es hätte 
etwas Gewünschtes oder Gewolltes. Das einzige, was sich f erweisen 
läßt, ist das längere Hochbleiben des Druckes bei den Adrenalintieren 
und das spätere Ansteigen desselben. Im allgemeinen fallen die 
Kurven nach ihrem Anstieg teils langsamer, teils schneller um einem 
Werte zuzusteuern, den sie mit ziemlicher Gleichmäßigkeit bis zum 
Ende beibehalten. Erwähnt habe ich schon die Unregelmäßigkeiten 
der Carotiskurve zu Beginn der Kompression und möchte nochmals 
beifügen, daß das eine Erscheinung ist, die bei sämmtlichen Gruppen 
vorkommt, im allgemeinen aber ziemlich rasch einem geordneten 
Bilde Platz macht. 
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Eine Reihe von Versuchen führte ich über eine längere Zeitdauer 
hindurch, dabei ergab sich (vergleiche Kurven), daß bei sämmtlichen 
Gruppen die Versuchsanordnung länger ertragen wurde, daß aber 
häufig nach dieser Zeit der Exitus auf der Kurve zu fixieren war, 
nun glaube ich auf diese Befunde nicht zn viel Gewicht legen zu 
dürfen, da doch in dieser Zeit Gerinnungen mehrmals eingetreten 
sind, die Kanüle mehrmals gewechselt werden mußte (vergleiche Ver¬ 
suchsdiskussion), und jedenfalls durch die lang andauernde Narkose 
und künstliche Atmung der Versuch irgendwelche Störung erhielt, 
so daß es mir also gerechtfertigt erschien, die Funktionsprüfung bei 
180 Minuten als beendet anzusehen und diese Werte speziell in Dis¬ 
kussion zu ziehen, während die diese Zeit überdauernden Versuche 
wohl noch einer genauen Untersuchung unterzogen wurden, ihnen 
aber aus den erwähnten Gründen nicht die Bedeutung mehr zuge¬ 
schrieben werden konnte. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchung fassen sich in folgende 
Punkte zusammen: 

1. Daß das normale und das hypertrophische Herz trotz schwerster 
Belastung durch Aortenkompression imstande ist, seine Tätigkeit drei 
Stunden und noch länger fortzusetzen. 

2. Daß sowohl beim normalen und beim hypertrophischen Herzen 
Todesfälle eintreten, die sich meistens in der ersten Zeit nach der 
Kompression ereignen. Die bei den hypertrophischen Herzen ein¬ 
getretenen Todesfälle Btehen prozentual etwas höher, lassen aber unter 
Berücksichtigung der Vorbehandlung einen zwingenden prinzipiellen 
Unterschied nicht erweisen. 

3. Ein bestimmter Kurvenablauf läßt sich bei den einzelnen 
Gruppen nicht feststellen; das Sinken und Steigen der Kurve und 
ihre Rückkehr zu den Ausgangswerten unterliegt keiner Gesetzmäßig¬ 
keit 

4. Die Anstiege und das Hochbleibeu der Kurve bei den Adre¬ 
nalintieren ist insofern verschieden, als nicht immer gleich nach der 
Kompression der Maximalwert erreicht ist, und daß in einer Reihe 
von Versuchen dieser Gruppe der systolische Druck sich längere 
Zeit in größerer Höhe hält. 

5. Die Endwerte der Kurven zeigen ziemlich übereinstimmendes 
Verhalten, insofern als die Werte der systolischen und diastolischen 
Erhebungen gering sind, längere Zeit so bleiben und die Herzpausen 
sich verlängern. 

6. In sämtlichen Versuchen kommen Arhythmien vor, die keine 
bestimmte Deutung zu lassen. 
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7. Eine Gruppenkurve läßt sich nicht fixieren, ebenfalls keine 
gesetzmäßige Veränderung zwischen den einzelnen Gruppen. 

Bei Betrachtung dieser Ergebnisse komme ich so ziemlich zu den¬ 
selben Resultaten wie Romberg und Hasenfeld, daß dem hyper¬ 
trophischen und normalen Herzen dieselbe Reservekraft zukommt. 
Normale und hypertrophische Tiere reagieren auf den schweren 
Insult gleich, wenn man bei diesen polymorphen Kurvenbildern noch 
von Gleichheit sprechen darf. Auch die Adrenalintiere, bei denen zur 
Zeit des Versuches eine Arterionekrose und eine entsprechende Ge¬ 
wichtszunahme des linken Ventrikels vorhanden war, passen sich in 
das Gesammtbild ein. Die schon gemachte Erfahrung des teilweise 
höheren arteriellen Druckes bei den Adrenalintieren wird durch die 
gleichzeitige Gefäßwirkung des Suprarenins ihre Erklärung finden. 
Eine kurze Notiz zur Mortalitätsziffer. Ich glaube kaum, daß bei 
diesen Zahlen gestattet ist, eine prinzipielle Minderwertigkeit dieser 
Gruppen anzunehmen, wenn man die geringe Differenz der Prozent¬ 
zahlen, die Vorbehandlung der Tiere durch schwere operative und 
medikamentöse Vorbehandlung, welche die Tiere in toto in ihrer 
Resistenz schädigen, und die doch relativ kleinen Versuchsreihen 
berücksichtigt. In Anbetracht des schweren Eingriffs ist dem Kurven¬ 
verlauf eine größere Bedeutung beiznmessen als der kleinen Steigung 
der Mortalitätsziffer. Romberg und Hasenfeld' j haben bei akuter 
und chronischer Aorteninsuffizienz experimentiert, meine Resultate bei 
Klappenläsion waren dieselben, dieselben Resultate erhielt ich auch 
bei hypertrophischen Herzen ohne Klappenläsion, eine Frage, deren 
Prüfung der Zweck dieser Untersuchung war. Das normale, das 
ohne und mit Läsion der Klappen zur Hypertrophie gebrachte Herz 
verhält sich in bezug auf seine Reservekraft so, daß keine prinzipiellen 
Abweichungen herausgegriffen und festgestellt werden können, welche 
eine Schwäche dieses Herzens deutlich dokumentieren, wenn auch 
ein etwas größerer Prozentsatz der vorbehandelten Tiere dem Eingriff 
erlegen ist. 

Am Schlüsse meiner Arbeit augelangt, erfülle ich noch die an¬ 
genehme Pflicht, meinem früheren Chef, Herrn Prof. Dr. D. Gerhardt, 
für die Anregung zu dieser Arbeit und für seine Unterstützung bei 
derselben meinen besten Dank auszusprechen. 
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Tabelle I Normalversuche I—VI systol. Erhebungskurve. 

Tabelle II Normalversuche VII—XIII „ 

Tabelle III Adrenalinversuche I—VI „ 

Tabelle IV Adrenalinversuche VII—XI „ 

Tabelle V Aortenstenosenversuche I—VII „ 

Tabelle VI Aorteninsuffizienzversuche I-—VII „ 

Sämtliche Kurven wurden in derselben Weise gewonnen, die 
Drucksteigerung absolut ohne Umrechnung in H 2 0 oder Quecksilber 
von der Normalstellung aus berechnet. Sämtliche Kurven wurden 
auf ein Zeitintervall von 10 Minuten reduziert. 
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Tabelle V. Adrenalinversuche. 

I- II - III_ IV - V- VI- VII 



Tabelle VI. 'Aorteninsuffizienzversuche. 

I-II- III- IV- V- VI- vn - 
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immer auf die Darstellung der klinischen Erscheinungen, wie 
sie im einzelnen und im Gesamtverlaufe der Krankheiten 
:: :: :: dem Arzte entgegentraten.“ :: :: :: 
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Zweite, vollständig neubearbeitete Auflage 

des 

Handbuches der Kinderheilkunde 

Ein Buch für den praktischen Arzt 

Herausgegeben von 

Prof. Dr. M. PFAUNDLER und Prof. Dr. A. SCHLOSSMANN 

Io München Io Düsseldorf 

unter Mitwirkung von 

Prof. Dr. B. BENDIX-Berlin, Prof. Dr. J. von BÖKAY-Budapbst, Dr. W. 
CAMERER - Stuttgart, Dr. S. ENGEL - Düsseldorf, Prof. Dr. E. FEER- 
Heidelbbrg, Prof. Dr. H. FINKELSTEIN-Bbrlin, Prof. Dr. R. FISCHL-Prag, 

Dr. W. FREUND-Brbslau, Dr. J. K. FRIED JUNG-Wien, Dt. D. GALATTI- 
Wibn, Dr. E. GALEWSKY-Drbsdbn, Privatdoz. Dr. F. HAMBURGER- Wien, 
Privatdoz. Dr. R. HECKER-Münchbn, Privatdoz. Dr. C. HOCHSINGER- Wien, 

Dr. A. F. JAPHA-Berlin, Privatdoz. Dr. J. IBRAHIM-München, Privatdoz. 

Dr. W. KNÖPFELMACHER-Wibn, Prof. Dr. J. LANGER-Graz, Prof. Dr. L. 
LANGSTEIN-Berlin, Dr. C. LEINER-Wien, Privatdoz. Dr. E. MORO-München, 
Privatdoz. Dr. P. MOSER -Wien, Prof. Dr. H. NEUMANN-Bbrlin, Dr. R. 
NEURATH -Wien, Prof. Dr. K. von NOORDEN-Wien, Prof. Dr. M. 
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Vier Bände in Groß-Oktav-Format mit 

2194 Druckseiten, 516 Teytfiguren und 69 zum größten Teil bunten Tafeln. 

Preis M.50.—in 4 ei eg. Halbfranzbänden gebunden M.60.— 

Außerdem sind noch 2 Ergänzungsbände erschienen } mit denen das Handbuch 

abgeschlossen ist, 

Inhaltsverzeichnis , sowie nähere Angaben über die Ergänzungsbände siehe folgende Seiten. 

Preis deskomplettenWerkesBandl—VI. gr.8°. 3590Seiten. 122Tafeln 
943 Figuren M. 110.— u in 6 eleg, Halbfranzbänden gebd. M* 127.— 
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2. Auflage 


INHALTSANGABE. 


I. Band. 


Einleitung. Von Prof. Dr. A. Schloß mann in 
Düsseldorf. 

Allgemeine Pathogenese und Pathologie des 
Kindesalters. Von Privatdozent Dr. F. Ham¬ 
burger in Wien. 

Allgemeine Prophylaxis. Von Prof. Dr.B.Ben¬ 
dix in Berlin. 

Allgemeine Therapie. Von Prof. Dr. H.Neu- 
mann in Berlin. 

Mortalitität und Morbidität im Kindesalter. 
Von Prof. Dr. W. Prausnitz in Graz. 

Milch. Von Prof. Dr. R.W. Raudnitz in Prag. 

Weibliche Brust. VonDr.S.Engel in Düsseldorf. 

Stoffwechsel und Ernährung im ersten Le¬ 
bensjahr. Von Dr. W. Camerer in Stuttgart. 

ii. 

Erkrankungen des Blutes und der blutberei¬ 
tenden Organe. Von Dr. A.F.Japha in Berlin. 

Hämorrhagische Erkrankungen. Von Privat¬ 
dozent Dr. R. Hecker in München. 
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Erkrankungen der Mundhöhle. Von Privat- 
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VERLAG VON F. C. W. VOGEL IN LEIPZIG 

i. Ergänzungsband ( V. Band) zum Handbuch 
der Kinderheilkunde: 

Chirurgie und Orthopädie 

im 

Kindesalter 

von 

Prof. Dr. Fritz Lange und Prof. Dr. H. Spitzy 

in München in Graz 

Mit 21 zum Teil bunten Tafeln und 221 Textfiguren 
Preis broschiert M. 20 .—, gebunden M. 23 — 

Die deutsche Literatur hat seit Karewski 1894 kein Werk über die chirur¬ 
gischen und orthopädischen- Erkrankungen im Kindesalter aufzuweisen, obwohl 
der weitausgreifende Ausbau der Kinderheilkunde, die genauere Erkenntnis der 
physiologischen und pathologischen Zustände im Kindesalter, ganz besonders 
in der chirurgischen Auffassung vieler Krankheitsbilder eines Wandels bedarf. 

Das vorliegende Werk soll diese Lücke ausfüllen, es sollen in ihm dem Kinder¬ 
ärzte in knappester Form die wichtigsten chirurgischen Indikationen und thera¬ 
peutischen Winke gegeben werden. 

Das Hauptgewicht wurde auf jene Kapitel verlegt, die von der Chirurgie 
der Erwachsenen differieren, die in den großen Handbüchern keine spezielle 
Ausarbeitung erfahren haben. 

So die Operationen an Säuglingen, die Säuglingshemien, angeborene 
Mißbildungen und ihre Frühoperation, die Fracturen im frühen Kindesalter, 
die Wachstumsdeformitäten, die Bauchchirurgie im Kindesalter, sowie jene Infekte, 
die einer chirurgischen oder orthopädischen Behandlung zugänglich sind. 

Die neuen Werte, die die Biologie und Antropologie für die Aetiologie 
vieler Krankheitstypen geprägt, wurden besonders berücksichtigt, und dement¬ 
sprechend die Prophylaxe und körperliche Pädagogik in den Vordergrund 
gerückt, bezüglich der Technik der großen Operationen, soweit sie nicht im 
Kindesalter spezifische Abänderungen erfahren, wurde auf die entsprechenden 
Handbücher verwiesen. 

Die klinischen und therapeutischen Erfahrungen basieren hauptsächlich 
auf dem großen Krankenmaterial der Kinderklinik Oraz, und entspringen 
persönlichen langjährigen Erfahrungen, deren Niederschlag in dem Stiche 
wiedergegeben sein soll. 

Auf diese Weise sei dem Prinzipe des Werkes aus der Praxis für die 
Praxis geschrieben zu sein, Rechnung getragen. Die Haltungsanomalien der 
; Wirbelsäule stammen aus der Feder, eines der bedeutendsten Vertreter der 
i modernen Orthopädie Professor Dr. F. Lange in München. 
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2. Ergänzungsband (VI. Schlußband) zum Handbuch der Kinder¬ 
heilkunde: 

Die Ohrenkrankheiten 

im Kindesalter 

von 

Prof. Dr. Gustav Alexander 

in Wien 

Mit 9 Tafeln und 127 Textfiguren 
Preis M. 20.—, elegant gebunden M. 22.50 

Die Sprach-u.Stimmstörungen 

im Kindesalter 

von 

Dr. Max Nadoleczny 

in München 

Mit 2 Tafeln und 33 Textfiguren 
Preis M. 5.—, elegant gebunden M. 7.— 

Die Augenerkrankungen 

im Kindesalter 

von 

Prof. Dr. Oskar Eversbusch 

in München 

Mit 21 farbigen Tafeln und 46 Textfiguren 
Preis M. 20—, elegant gebunden M. 22.50 

Die vorstehend angezeigten 3 Werke bilden den 

II. Supplement*(Schluß-)Band zu dem 
Pfaundler-Schloßmann’schen Handbuch der Kinderheilkunde 

Preis in einem Band . . M. 40.— 

In eleg. Halbfranzband geb. M. 44.— 

Jeder Band ist auch einzeln zu den unter den Titeln angegebenen 

Preisen käuflich. 

PROSPEKTE AUF WUNSCH GRATIS 
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Die Diagnose 

der 

Nervenkrankheiten 

von 

Purves Stewart, 

M. A., M. D., F. R. C P., London. 

Nach der zweiten Auflage ins Deutsche übertragen 

von 

Dr. Karl Hein, Bad Schönfließ. 

Mit einem Vorwort von Prot Dr. Eduard Müller, 

Direktor der medizinischen Universitätspoliklinik zu Marburg. 

Mit 208 Abbildungen im Text und 2 Tafeln. 

Preis broschiert M. 10.—, gebunden M. 11.50. 

An Lehrbüchern der Nervenheilkunde mangelt es freilich nicht; 
trotzdem gibt es auf dem deutschen Büchermarkt kaum ein Werk, das 
sich durch weise Beschränkung auf das Wesentlichste, durch stete Be¬ 
tonung der praktisch wichtigen Gesichtspunkte, durch Klarheit und An¬ 
schaulichkeit, einer knappen, originellen Ausdrucksweise und nicht zuletzt 
durch seine instruktiven Abbildungen als Einführung in die Neurologie 
■ für Studierende und Ärzte derart eignet wie diese „Diagnose der Nerven¬ 
krankheiten“ von Purves Stewart. Einzelne Kapitel, wie dasjenige über 
Anatomie und Physiologie, Coma, Aphasie, Haltung und Gang, sind 
geradezu Musterbeispiele didaktisch geschickter Darstellung neurologischer 
Einzelstörungen. Überall tritt heryor, daß der Autor nicht einseitiger 
Nervenspezialist, sondern Arzt ist, der vor allem die Mutterdisziplin der 
Neurologie, die innere Medizin, beherrscht. Der Schwerpunkt der Dar¬ 
stellung liegt in der Diagnose und gerade hier wiederum mit Recht in 
der Frühdiagnose der. Nervenkrankheiten, vor allem ihrer so häufigen 
atypischen Formen. Alles andere, auch die Therapie, ist nur kurz skizziert 
Das Werk P. Stewarts, das in England schon nach kurzer Zeit in 
zweiter Auflage erscheinen konnte, wurde dort von der gesamten Fach¬ 
presse als ausgezeichnetes Lehrbuch begrüßt Hoffentlich ist ihm ein gleicher 
Erfolg auch in Deutschland beschieden, zumal die verdienstvolle Über¬ 
setzung durch Karl Hein mir im ganzen als wohlgelungen erscheint 
Marburg a. L., März 1910. 

Professor Eduard Müller. 

.- ___ 
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KLINISCHE DIAGNOSTIK 
UND PROPÄDEUTIK 
INNERER KRANKHEITEN 

VON PROF. DR. ADOLF SCHMIDT 

DIREKTOR DER MEDIZINISCHEN KLINIK, HALLE a. S. 

UND PROF. DR. H. LÜTHJE, 

DIREKTOR DER MEDIZINISCHEN KLINIK, KIEL 
1910 

MIT 211 ABBILDUNGEN IM TEXT UND 3 TAFELN 
PREIS BROSCHIERT M. 14.— , GEBUNDEN M. 16.—. 


Die klinische Diagnostik Schmidt und Lüthjes tritt in das 
Erbe der O. Vierordtschen „Diagnostik der inneren Krank¬ 
heiten“, deren 7. Auflage vergriffen ist. Die hervorragen¬ 
den Verfasser des neuen Buches haben die Tendenz des 
Vierordtschen Werkes sich zu eigen gemacht, indem sie bei 
der Auswahl des Stoffes und in der Darstellung nur das 
brachten, was für den Studierenden und den Praktiker not¬ 
wendig und brauchbar ist. Den einzelnen Kapiteln gehen 
kurze normal- und pathologisch-physiologische Erörterungen 
voraus; wer aber in dieser letzteren Hinsicht ausführlicheren 
Bescheid wissen will, wird gut tun, das Schmidt-Lüthjesche 
Werk mit dem Krehlschen „Pathologische Physiologie“ 
zugleich zu studieren. Beide Werke sind sowohl für die 
Studienjahre sehr geeignet, da sie ein gutes Fundament für 
die interne Praxis geben, anderseits sind sie aber besonders 
für die älteren Praktiker, in deren Studienzeit manche wich¬ 
tige Gebiete (Serologie, viele Teile der Stoffwechsellehre) 
gänzlich unbekannt waren, oder sich nur in den Kinder- 
:: :: jahren befanden, sehr warm zu empfehlen. :: :: 


V. 
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SOEBEN ERSCHIENEN: 

PROBLEME 

DER PHYSIOLOGISCHEN UND 
PATHOLOGISCHEN CHEMIE 

FÜNFZIG VORLESUNGEN ÜBER NEUERE ERGEBNISSE 
UND RICHTUNGSLINIEN DER FORSCHUNG 

FÜR STUDIERENDE, ÄRZTE, BIOLOGEN UND CHEMIKER 

VON 

Dr. OTTO VON FÜRTH 

A. Ö. PROFESSOR FÜR ANGEWANDTE MEDIZINISCHE CHEMIE AN 
DER WIENER UNIVERSITÄT 

BAND I: GEWEBSCHEMIE 

PREIS: BROSCHIERT MARK 16 .- 
GEBUNDEN MARK 18 .— 


BEITRÄGE 

ZUR THROMBOSEFRAGE 

VON 

L. ASCHOFF IN FREIBURG i. Br. O. DE L A CAMP IN FREIBURG i. Br. 

B. VON BECK IN KARLSRUHE B. KRÖNIG IN FREIBURG i.Br. 

PREIS M. 5.— 

Das Thema der Thrombose, welches in jüngster Zeit bei Chirurgen und Gynä¬ 
kologen so lebhaft diskutiert worden ist, soll in der vorliegenden Broschüre von den 
verschiedensten Seiten, vom pathologisch-anatomischen, wie auch vom klinischen 
Standpunkte aus eine eingehende Kritik erfahren. Durch wiederholte Rücksprache 
zwischen den einzelnen Referenten, wird eine alle Gesichtspunkte berücksichtigende 
Darstellung des Problems erhofft. 

INHALT: 

I. Pathologisch «anatomischer Teil von Prof. Dr. L. Asch off. 

II. Chirurgischer Teil von Professor Dr. B. von Beck. 

in. Medizinisch-klinischer Teil von Professor Dr. de la Camp. 

IV. Gynäkologisch-geburtshilflicher Teil von Prof. Dr. Krönig. 

V _I__ ) 
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Atlas der klinischen Mikroskopie 

| 2 . Auflage □ des Blutes C 2 . Auflage | 

Bearbeitet von 

Dr. E. Meyer uijd Dr. H. Rieder 

Professor in Straßburg I. E. Professor in München 

16 lithographische Tafeln mit 367 Figuren in eleganter Mappe 

Preis M. 15 .— 

Der Atlas ist in erster Linie zum Selbststudium für den Praktiker und zu 
Unterrichtszwecken bestimmt; er verfolgt also eine andere Tendenz als ein 
alle einzelnen Typen von Blutzellen wiedergebendes Nachschlagewerk der 
Hämatologie. Der Preis ist im Verhältnis zu der prächtigen Ausstattung 

ein äußerst billiger. 

Kurzer Leitfaden 

für die klinische Krankenuntersuchung 

Für die Praktikanten der Klinik zusammengestellt von 

Dr. Adolf Strümpell 

o. ö. Professor und Direktor der Medizinischen Klinik an der Universität Leipzig , 

6. verbesserte und vermehrte Auflage. 1908 
Preis kart. M. 1.25 

Lehrbuch der Ohrenheilkunde 

von 

Prof. Dr. Ostmann in Marburg i. H. 

Mit 100 Abbildungen, 43 Kurven und 51 Hörreliefs 
Preis M. 18 .—, geb. M. 20 .— 

Der bekannte Marburger Gelehrte hat mit größter Knappheit das ganze 
Gebiet der Ohrenheilkunde nach dem heutigen Stand der Wissenschaft in 
seinem Werke dargelegt. Es gibt in der deutschen Literatur kein erschöpfen- 
deres Werk über Ohrenheilkunde als das Ostmannsche und wird es bald 
eine führende Stellung unter den Lehrbüchern der Otologie einnehmen. 

Hyperämie als Heilmittel 

von 

Prof. Dr. A. Bier in Berlin. 

Sechste Auflage. 1907 . Preis brosch. M. 12.— , geb. M. 13.50 
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V4DEMECUM DER SPEZIELLEN 
CHIRURGIE UND ORTHOPÄDIE 
FÜR ÄRZTE 

von Dr. HERMANN ZIEGNER 

Dirigierender Arzt des städt. Krankenhauses in Küstrin 

Preis broschiert M. 5.—, gebunden M. 6.— 


VORWORT 

Trotz der neuzeitlichen Bestrebungen, dem praktischen Arzte 
die Orientierung in den einzelnen Spezial-Disziplinen durch 
Fortbildungskurse und durch zusammenfassende literarische 
Überblicke zu erleichtern, bestehen der Schwierigkeiten noch 
genug. Der beschäftigte praktische Arzt ist nicht imstande, 
mit der mächtig anschwellenden Literatur Schritt zu halten. 
Erleichternd greifen zwar die praktischen Kurse ein, welche 
sich jedoch, besonders wenn sie kurzfristig gelesen werden, 
sehr beschränken müssen. Das vorliegende Vademecum der 
speziellen Chirurgie und Orthopädie soll daher in kurzer Zu¬ 
sammenstellung dem bildungsbedürftigen Arzte einen Anhalt 
geben, ohne mit allzubekannten Dingen sich aufzuhalten. 
Hoffentlich holt sich mancher Kollege an den scharf dispo¬ 
nierten Ausführungen Ziegners, welche als Niederschlag 
einer Reihe von Vorlesungen der Königlichen 
Chirurgischen Universitätsklinik in Berlin 
entstanden sind, Rat und Hilfe. 

Berlin, September 1911 

R. KLAPP. 
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Handbuch 

der 

Sexualwissenschaften 

Mit besonderer Berücksichtigung der 
kulturgeschichtlichen Beziehungen 

unter Mitwirkung von 

Dr. med. et phil. G. Buschan in Stettin, Havelock Ellis in West 
Drayton (Middlesex), Professor Dr. Seved Ribbing in Lund, Dr. 
R. Weißenberg in Berlin und Professor Dr. K. Zieler in Würzburg 

herausgegeben von 

Dr. Albert Moll^Berlin 

Mit 418 Abbildungen im Text und 11 Tafeln 
1 Band von 1029 Seiten in Gr.8°. Preis brosch. M. 27.—, eleg.geb. M. 30.— 

Das vorliegende Werk ist in erster Linie für Mediziner bestimmt. Da¬ 
mit soll nicht gesagt sein, daß es den Angehörigen anderer Berufe ver¬ 
schlossen sein soll. Die zünftlerische Absonderung, die wohl früher mit¬ 
unter bestanden hat, ist heute nicht mehr möglich. Das Zusammenarbeiten 
von Ärzten mit Juristen, Soziologen, Pädagogen, Vertretern der Frauen¬ 
bewegung, der Gesellschaft zur Bekämpfung der Geschlechtskrankheiten, 
aber auch bei anderen das Sexualleben berührenden Bestrebungen, zeigt, 
daß heute ein strenger Abschluß der verschiedenen Forscher nicht mög¬ 
lich, ja auch nicht einmal wünschenswert ist. Es wäre deshalb durchaus 
nicht zu bedauern, wenn das Buch außer Ärzten auch anderen gebildeten 
Personen, die sich mit den Sexualproblemen wissenschaftlich beschäf¬ 
tigen, zugänglich wird, in erster Linie Juristen, Soziologen und Pädagogen. 

Besondere Aufmerksamkeit hat der Autor den Abbildungen zugewendet 
in der Erkenntnis, daß die engen Beziehungen zwischen den verschiedenen 
Erscheinungen der menschlichen Kultur durch das reiche Bildermaterial 
am besten verdeutlicht werden. Das Buch enthält 418 zum großen Teil 
bisher noch nicht veröffentlichter Abbildungen. Mit den zahlreichen aus der 
umfangreichen Sammlung Moll stammenden Bildern wird der Öffentlichkeit 
zum erstenmal ein Abbildungsmaterial zugänglich gemacht, wie es nur 
den Spezialforschern, aber auch diesen meist nur teilweise, bekannt ist. Die 
Abbildungen stellen eine überaus wertvolle Bereicherung des Buches dar. 
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Der muskuläre Kopfschmerz 

von Dr. med. A. Müller, M.- Gladbach 

Mit 5 Abbildungen 
1911. Preis M. 2.75 

Die vorliegende Arbeit ist zuerst in der „Deutschen Zeitschrift für Nervenheilkunde“ 
erschienen. Für die neue Ausgabe hat der Verfasser, abgesehen von kleineren 
Ergänzungen an verschiedenen Stellen die Kapitel über Prognose und Therapie voll¬ 
ständig umgearbeitet und vervollständigt, sowie ein Kapitel über die Prophylaxe 
neu hinzugefügt Die Arbeit hat dadurch für denjenigen, der sich in den Gegenstand 
einarbeiten will, an Brauchbarkeit bedeutend gewonnen. 


Klinische Untersuchungen über die 
Schallerscheinungen des Herzens 

von Prof. E. Roos, Freiburg i. B. 

Mit 14 Textabbildungen und 12 Lichtdrucktafeln 
1911. Preis M. 10.— 

Die Störungen der Sprache 

von weil. Dr. Adolf Kußmaul 

Professor in Straßburg 

Vierte Auflage. 1910. Herausgegeben und mit Kommentar nebst 
Ergänzungen versehen von 


Prof. Dr. Hermann Gutzmann 

Leiter des Universitäts-Ambulatoriums für Sprachstörungen in Berlin 

brosch. M. io.—, geb. M. 11.25 

Das Werk des großen Klinikers Kußmaul erscheint hiermit in neuer Auflage. Wer 
Kußmauls Werk zur Hand nimmt, wünscht sein Wort zu hören. Der Herausgeber 
hat deshalb in der neuen Auflage Text und Anordnung unverändert bestehen lassen. 
Damit sich aber der Leser über den heutigen Standpunkt der Wissenschaft leicht 
unterrichten und kritisch vergleichen könne, damit er die zu genauerem Studinm 
schwebender und schwieriger Fragen nötigen literarischen Hinweise bequem zur Hand 
habe, hat der Herausgeber, Herr Professor Gutzmann, einen kleinen Kommentar zu 
den einzelnen Kapiteln und Abschnitten verfaßt, in dem er veränderte Auffassungen 
und ergänzende Erfahrungen in kurzen Zügen objektiv darzustellen sich bemüht hat. 
Aus diesem Kommentar, dessen Vorhandensein den Genuß der Lektüre nicht stören 
kann, wird der Leser immerhin erfahren, wie modern der weitsichtige klinische 

Meister auch jetzt noch ist. 
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SPEZIELLE DIAGNOSE 
DER INNEREN KRANKHEITEN 

Ein Handbuch für Ärzte und Studierende 

von 

Prof. Dr. Wilh. von Leube, Würzburg 

I. Band. 8. Auflage. 19 u 

Mit 35 Abbildungen 
Preis M. 14.—, gebunden M. 15.50 

II. Band. 7. Auflage. 1908 

Mit 68 Abbildungen 
Preis M. 16.—, gebunden M. 17.50 


DIE ANATOMIE, 
PHYSIOLOGIE UND HYGIENE 
DESMENSCHLICHENKÖRPERS 

Für den Schulgebrauch 

gemeinverständlich dargestellt von 

Dr. med. Gustav Broesike 

Prosektor am anatomischen Institut in Berlin 

1906. Mit 11 bunten Tafeln und 60 Abbildungen im Text 
Preis gebunden M. 3.— 
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VORLESUNGEN 
über den Bau der nervösen Zentral- 
Organe des Menschen und der Tiere 

Für Ärzte und Studierende 

von 

Prof. Dr. Ludwig Edinger 

Direktor des neurologischen Institutes in Frankfurt am Main 

1. Band: 

Das Zentralnervensystem der Menschen und der Säugetiere 

Achte umgearbeitete und sehr vermehrte Auflage. 1911 
Mit 398 Abbildungen und 2 Tafeln. Preis brosch. M. 18.—, geh. M. 19.75 

2. Band: 

Vergleichende Anatomie des Gehirns 

7. umgearbeitete und vermehrte Auflage. 1908 
Mit 283 Abbildungen. Preis brosch. M. 15.—, geb. M. 16.50 


Einführung in die Lehre vom Bau und 
den Verrichtungen des Nervensystems 

von 

Prof. Dr. Ludwig Edinger 

Direktor des neurologischen Institutes in Frankfurt am Main 

I909 

Mit 161 Abbildungen und i Tafel 
Preis M. 6.—, gebunden M. 7.25 


Deutsche medizinische Wochenschrift: Mit dem vorliegenden Buch hat Edinger 
in mustergültiger Weise eine kurze Orientierung über die Tatsachen der Anatomie 
des Nervensystems für den praktischen Arzt als Basis seiner klinischen Arbeit wieder¬ 
gegeben. Er hat es in ausgezeichneter Weise verstanden, aus der Fülle des Bekannten 
das auszuwählen, was entweder prinzipielle Bedeutung hat oder für die Kliniker von 
Wichtigkeit ist. Auf dem engen Raum von 190 Seiten das zu erreichen, dazu gehören 
die eminenten didaktischen Fähigkeiten Edingers. 
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SPEZIELLE 

CHIRURGISCHE DIAGNOSTIK 

für Studierende und Ärzte von 

PROF. DR. F. De QUERVAIN 

Direktor der chirurgischen Klinik, Basel 

Dritte vervollständigte Auflage 1911. Mit 462 Ab¬ 
bildungen im Text u. 4 Tafeln. Brosch. M. 16.—, 
gebunden M. 18.— 

0 

Zentralblatt für Orthopädie, Bd.V, 1911: Als Einleitung für 
den Studierenden, als Leitfaden für den praktischen Arzt ist 
das prächtige Buch gedacht und verfaßt. Aber ich möchte 
behaupten, daß seine Lektüre nicht geringeren Genuß für 
den Chirurgen und Orthopäden bietet. Ja dieser weiß erst 
ganz seine Bedeutung zu würdigen, welche ihm dadurch zu¬ 
kommt, daß es kein schematisches, mühsam zusammenge¬ 
leimtes Lehrbuch darstellt, sondern ganz aus eigener Er¬ 
fahrung und Praxis in ursprünglicher Frische herausgewachsen 
ist. Mit der klaren lebendigen Schreibweise vereinigen sich 
die vorzüglich gewählten und ebenso wiedergegebenen Illu¬ 
strationen, um dem Werk einen geradezu klassischen Wert 
zu verleihen. Speziell der Orthopäde wird in den ihn inter¬ 
essierenden Kapiteln so viel Interessantes und Lehr¬ 
reiches und daneben Altes in so ausgezeich¬ 
neter Darstellung finden, daß er wie der 
Referent das Buch nur ungern aus 
der Hand und nicht weit 
zur Seite legen wird. 

Vulpius - Heidelberg. 
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Soeben erschien 1912: 

LEHRBUCH DER 

ARZNEIMITTELLEHRE 

UND ARZNEIVERORDNUNGSLEHRE 

Unter besonderer Berücksichtigung der 
deutschen und österreichischen Pharmakopoe 

von Dr. H. V. TAPPEINER 

Ord. Professor d. Pharmakologie und Vorstand d. Pharmakologischen Instituts d. Universität München 

Neunte, neubearb. Auflage. 1912. Preis brosch. M. 8.75, geb. M. 10.— 

Die Einteilung des Stoffes ist, soweit es tunlich erschien, nach dem thera¬ 
peutischen System vorgenommen, d. h. nach den Wirkungen, welche bei der An¬ 
wendung in Krankheiten vorzugsweise in Betracht kommen. Den Anfang machen 
die hauptsächlich als Corrigentia und Constituentia gebrauchten Mittel, da 
deren Kenntnis für die Verordnung aller folgenden von Wichtigkeit ist. Hierauf 
folgen die vorzugsweise örtlich wirkenden Mittel, dann die elektiv nach 
der Resorption wirkenden Stoffe, und den Schluß bilden jene Mittel, welche 
auf Wärmehaushalt, Ernährung usw. Verwendung finden. An sie reihen sich 
noch einige Kapitel über Organ- und Serumtherapiund über Nährprä¬ 
parate und Enzyme. — Der Auswahl des Stoffes ist das Arzneibuch für das 
deutsche Reich (5. Ausgabe 1910) und die österreichische Pharmakopoe (8. Ausgabe 
1906) zugrunde gelegt. Außerdem sind auch alle neueren Mittel aufgenommen, vor- 
f ausgesetzt, daß die bisher darüber bekannt gewordenen Erfahrungen eine allgemeinere, 
länger dauernde Anwendung in einige Aussicht stellen. Eine Auswahl der übrigen 
findet sich in einem Anhänge am Schluß des Buches kurz zusammengestellt. — Die 
beigegebenen Rezepte bittet der Verfasser nur als Obungsbeispiele zu betrachten, 
dazu bestimmt, das selbständige Verordnen des angehenden Arztes anzubahnen. 


DIE PATHOLOGISCH-HISTOLOGISCHEN 

UNTERSUCHUNGSMETHODEN 

von Prof. Dr. G. SCHMORL 

Geh. Medizinalrat und Direktor der Pathologisch - anatomischen Abteilung 
am Stadtkrankenhaus Friedrichstadt Dresden 

Sechste, neubearbeitete Auflage. 1912 
Preis brosch. M. 10.—, geb. M. 11.25 

Bei der Bearbeitung der neuen Auflage ist der Verfasser bestrebt gewesen, den 
Fortschritten, die seit 1909 auf dem Gebiet der histologischen Technik gemacht 
worden sind, möglichst gerecht zu werden. Er hat dabei an den Grundsätzen, die 
für die Bearbeitung der früheren Auflagen maßgebend waren, festgehalten und dem¬ 
entsprechend vorwiegend nur solche Methoden neu angenommen, deren Brauchbarkeit 
für pathologisch-histologische Zwecke erprobt war. — Bei der Durchsicht, die alle Kapitel 
erfahren haben, wurden die meisten der darin enthaltenen Methoden und Vorschriften mit 
den Originalvorschriften verglichen und kleine Irrtümer, die sich hier und da eingeschlichen 
hatten, richtig gestellt. — Mit Rücksicht auf die neuesten Forschungsergebnisse 
wurden die Abschnitte über den Nachweis der fettigen Substanzen und über die fet¬ 
tige Degeneration sowie über die Darstellung der Glia einer Umarbeitung unterzogen. 
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Anleitung 

zur 

Untersuchung Geisteskranker 

und Ausfüllung der ärztlichen Aufnahmefragebogen deutscher, 
österreichischer und schweizerischer staatlicher Irrenanstalten. 

Anhang: Die wichtigsten Aufnahmebestimmungen genannter Anstalten 

von 

Anstaltsarzt Dr. Max Dost-Hubertusburg 

Preis M. 3,— 

Da der praktische Arzt mit Geisteskranken, welche gewöhnlich in 
Anstalten behandelt werden, wenig zu tun hat und mit ihnen gewöhnlich 
nur in Berührung kommt, wenn er ihre Unterbringung in eine Irrenanstalt 
begutachten soll, so ist es begreiflich, daß er mit dem in Frage kommen¬ 
den Wissensmaterial und den Untersuchungsmethoden nicht immer völlig 
vertraut ist. Nimmt er in derartigen Fällen ein Lehrbuch zur Hand, so 
findet er dort eine verwirrende Fülle des Stoffes und hat Schwierigkeiten, 
das für ihn Geeignete schnell herauszufinden. Da die Fragen der ärzt¬ 
lichen Aufnahmefragebogen aber nicht sachgemäß beantwortet werden können, 
wenn der Gutachter nicht in dem Wissensgebiete und den einschlägigen 
Untersuchungsmethoden einigermaßen bewandert ist, so kam der Verfasser 
auf den Gedanken, für diesen speziellen Fall der ärztlichen Begutachtung 
Geisteskranker zum Zwecke ihrer Überführung in staatliche Irrenanstalten 
eine besondere Anleitung herauszugeben. Er erläutert in derselben die 
Fragebogen der deutschen, österreichischen und schweizerischen staatlichen 
Anstalten, soweit es nötig ist, und bespricht an der Hand der Fragebogen 
Anamnese, psychischen und somatischen (besonders Nerven-) Status, Diag¬ 
nose und Prognose der wichtigsten Psychosen sowie Simulation und Dissi¬ 
mulation. Er führt, um eine schnelle Orientierung zu ermöglichen, immer 
nur das Notwendigste an und bringt nur diejenigen Untersuchungsmethoden, 
welche ohne besondere Apparate und in kurzer Zeit ausführbar sind. 

Endlich wurde der Arbeit noch eine Zusammenstellung' der wichtig¬ 
sten Aufnahmebestimmungen genannter Anstalten angegliedert, damit der 
Arzt, welcher vom Publikum mitunter nach diesen Dingen gefragt wird, 
die Angehörigen seiner Kranken über die in Betracht kommenden Vor¬ 
schriften (z. B. die Unterlagen des Aufnahmeantrags) aufklären kann. 


Von demselben Autor: 

Kurzer Abriss der Psychologie, Psychiatrie und gerlohtl lohen I 

Psychiatrie nebst einer ausführlichen Zusammenstellung der gebräuchlichsten 
Methoden der Intelligenz- und Kenntnisprüfung. Für Juristen und 
Mediziner, besonders jüngere Psychiater, kl. 8. lgbg. Mit 
1 Tafel und 21 Abbildungen im Text. Preis brosch. M. 4—, geb. M. 5.— 
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ERNST VON BERGMANN 

VON 

AREND BUCHHOLTZ 

MIT BERGMANNS KRIEGSBRIEFEN 1866, 
1870—1871 und 1877 SOWIE TAGEBUCHARTIGEN 
BRIEFEN AUS SAN REMO ÜBER DIE 

KRANKHEIT KAISER FRIEDRICHS 

40 Bogen Großoktav 

Mit 2 Porträts von ERNST VON BERGMANN 
Preis elegant gebunden M. 13.75 
Zweite unveränderte Auf läge; fünftes bis zehntes Tausend 


Zentralblatt für Chirurgie: Unter den verschiedenen Bio¬ 
graphien, die in den letzten Jahren in Deutschland erschienen 
sind, dürfte die vorliegende wohl die ansprechendste und bald 
die meistgelesendste sein. Ein in sich abgerundetes literarisches 
Kunstwerk, trägt sie einen Hauptreiz darin, daß sie ihren 
Helden, wo immer es möglich, selber zu Worte kommen läßt 
in seiner lebendigen, geist- und gemütvollen, klaren, packenden 
Rede, wie sie ihm zu jeder Zeit zu Gebote stand, mochte er 
nun schwierige wissenschaftliche Fragen erörtern, in Briefen 
sich plaudernd ergehen, Feuilletons abfassen, Tagebücher führen, 
wissenschaftliche Gesellschaften leiten, Toaste improvisieren. 
Und welch eine Fülle solcher klassischen Sprachmuster schüttet 
dieses Buch über den Leser aus, dieses Werk, das sich keines¬ 
wegs nur an die Mediziner wendet — ist es doch auch nicht 
von einem solchen geschrieben —, sondern jedem Gebildeten 
ein lieber Besitz sein dürfte. 

. . . Nothnagel hat den Satz geprägt, nur ein guter Mensch 
kann ein guter Arzt sein, — und Bergmann war ein guter Arzt. 
Und jeder, der ihn durch dieses Buch kennen lernt, wird dem 
Worte des trefflichen Kultusministers v. Goßler, seines intimen 
Freundes, zustimmen, der bekannte: »Noch höher als der Arzt 
steht mir doch der Mensch Bergmann.« (Richter, Breslau.) 
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LEHRBUCH 

DER 

ALLGEMEINEN PATHOLOGIE 

UND DER 

PATHOLOGISCHEN ANATOMIE 

VON 

Prof. Dr. HUGO RIBBERT 

IN BONN 

MIT 848 ABBILDUNGEN 

VIERTE AUFLAGE 1911 

Preis M. 16.—, gebunden M. 18.— 

Der Wert eines Lehrbuches kann nach seinen Auflagen 
beurteilt werden. — Vor drei Jahren erst war die dritte Auf¬ 
lage erschienen, die Ribbert damals aus dem bis dorthin 
getrennt erschienenen allgemeinen und speziellen Teile zu¬ 
sammengezogen hatte. Nicht zum Nachteile des Werkes. — 
In der neuen 4. Auflage ist die Einteilung des Stoffes die 
gleiche geblieben, einige der Kapitel haben aber eine teil¬ 
weise Umarbeitung erfahren. Die Zahl der Abbildungen, 
woran das Lehrbuch sehr reich ist, hat sich von 827 auf 
848 erhöht. Die Vermehrung verteilt sich fast auf alle Ab¬ 
schnitte. DerVorzug des Lehrbuches von Ribbert vor anderen 
besteht in seiner Klarheit und Kürze. Es eignet sich deshalb 
vor allem für Studierende. Aber auch der Arzt wird es mit 
Nutzen zur raschen Orientierung in die Hand nehmen können. 

l_ 
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GRUNDRISS 

DER 

PHARMAKOLOGIE 

in bezug auf Arzneimittel-Lehre 
und Toxikologie 

von 

Prof. Dr. O. Schmiedeberg 

in Straßburg i. E. 

Sechste neubearbeitete Auflage 1909 
Preis M. 11.50, gebunden M. 12.75 

D as Buch ist dazu bestimmt, dem studierenden Mediziner 
die Erlangung pharmakologischer Kenntnisse zu er¬ 
leichtern und dem pharmakologisch vorgebildeten Arzt die 
neueren Errungenschaften auf diesem Gebiete des Wissens 
zugänglich zu machen. Es soll aber nicht dem Lernenden 
die Vorlesungen über Pharmakologie ersetzen. Das vermag 
ein Buch auf diesem Gebiete ebensowenig, wie bei 
der Erlangung chemischer, physikalischer, phy¬ 
siologischer und andrer Kenntnisse. 
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LEHRBUCH 

DER 

PHYSIOLOGIE DES MENSCHEN 

VON 

Prof. Dr. G. v. BUNGE 

IN BASEL 

I. Band. Sinne, Nerven, Muskeln, Fortpflanzung. In 
28 Vorträgen. 2. vermehrte und verbesserte Auflage. 1905 

Mit 67 Abbildungen und 2 farbigen Tafeln. 

Preis broschiert M. 11.—, gebunden M. 13.—. 

II. Band. Ernährung, Kreislauf, Atmung, Stoffwechsel. 
In 36 Vorträgen. 2. vermehrte und verbesserte Auflage. 

1905. Mit 12 Abbildungen. 

Preis broschiert M. 17.—, gebunden M. 19.—. 

(Ist zugleich 6. Aufl. des Lehrb. der phys. u. path. Chemie.) 

Archiv für Physiologie. Ich kenne kein Lehrbuch 
der Physiologie des Menschen, das annähernd so brillant ge¬ 
schrieben wäre, wie dieses Werk von Bunge. 

R. Höher , Zürich. 

Schmidts Jahrbücher. Mit herzlicher Freude sollte 
jeder Arzt das neue Lehrbuch von Bunge begrüßen, denn das 
ist eine Physiologie, wie sie der Arzt braucht. Der berühmte 
Verfasser vereinigt philosophischen Sinn mit nüchternem Tat¬ 
sachensinn, theoretisches Wissen mit Verständnis für die prak¬ 
tischen Dinge. Obwohl der Verfasser zuerst an den Studenten 
denkt, ist doch sein Buch auch für den Arzt geschrieben. Wenn 
dieser der Wissenschaft folgen möchte und vor der Tatsachenmasse 
der Literatur den Mut verliert, dann mag er sich an von Bunge 
wenden, denn hier findet er, was er braucht, den herausgeschälten 
Kern der Dinge und die Hinweise auf seine eigenen Bedürfnisse. 
Z. B. die Abschnitte über das Salz, die Milch, die Genußmittel, 
das Eisen sind rechte Fundgruben für den Arzt. Möbius. 
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Die Fermente und ihre Wirkungen 

von 

Prof. Carl Oppenheimer 

Dr. phil. et med. in Berlin 

Dritte völlig neubearbeitete Auflage 

Nebst einem Sonderkapitel: 

Physikalische Chemie der Fermente 
und Fermentwirkungen 

von 

Prof. R. 0. Herzog 

in Karlsruhe 

broschiert M. 30.— 
gebunden M. 31.50 

D ie Hünehener Medizinische Woehensehrift schreibt: Zweifellos liegt hier 
ein Buch in einer neuen Auflage vor, von dem man mit Recht sagen darf, daß sein 
Erscheinen vielerorts mit der größten Spannung erwartet wurde. Denn die Erforschung 
der Fermente und der Fermentwirknngen hat in den letzten Jahren derart an Umfang 
und Bedeutung gewonnen, daß es schwer ist, sich auch nur in Einzelfragen laufend 
orientiert zu halten. Bei der Wichtigkeit, welche die Fortschritte dieses Gebietes für 
fast alle Zweige der Medizin besitzen, ist es dankbar zu begrüßen, daß der Verfasser bei 
der Herausgabe dieser neuen Auflage wiederum die mühevolle Arbeit einer erheblichen 
Umgestaltung seines Werkes nicht gescheut hat, um den neuesten Fortschritten dieses 
in rascher Entwicklung, aber damit zusammenhängend auch noch in steter Umfor¬ 
mung begriffenen Wissenszweiges zu entsprechen. Auf den engen Raum von nicht ganz 
500 Seiten ist in dem Buch in überaus klarer und planvoller Weise ein Überblick über 
das Gesamtmaterial dieses Gebietes gegeben. Auch in der neuen Auflage ist trotz des 
enormen Anstieges der referierten Arbeiten die kritische Sichtung die gleiche geblieben. 
Für jeden, der in fermentativen Fragen arbeiten will, ist die in diesem Buche gelieferte 
Literaturzusammenstellung unentbehrlich; die getroffene Auswahl der angezogenen 
Arbeiten ist eine vorzügliche, in manchen Fragen sind sogar, wie Referent sich bei 
den ihm bekannten Spezialthemen überzeugen konnte, die Literaturangaben so gut 
wie erschöpfend. Jedenfalls dürfte kein Werk existieren, welches durch kritische 
Orientierung und handKchen Literaturnachweis das Arbeiten auf den verschiedensten 
Teildisziplinen der Fermentlehre in gleichem Maße erleichtert. 

V_ 
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Allgemeine Mikrobiologie. 

Die Lehre vom Stoff- und Kraftwechsel 
der Kleinwesen. 

Für Ärzte und Naturforscher. 

Dargestellt von 

Dr. med. Walther Kruse 

o. Professor und Direktor des Hygienischen Instituts 
an der Universität Bonn. 

Gr. 8°. Preis broschiert M. 30.—, gebunden M. 32.50. 

W as das Buch in erster Linie anziehend gestaltet, ist der Umstand, 
daß es nicht vom rein medizinischen Standpunkt aus geschrieben 
wurde. Ein Hauch frischer naturwissenschaftlicher Auffassung durchweht 
es von der ersten bis zur letzten Seite. So ist jedes Kapitel, ob es sich 
um den Bau der Bakterien, deren chemische Zusammensetzung, die Nähr¬ 
stoffe, die Stoffwechselvorgänge, Fermente oder Gifte handelt, in diesem 
Sinne abgefaßt. 

Die reiche Literatur ist erschöpfend und kritisch verarbeitet und aller¬ 
orten finden sich Zitate, die ein weiteres Eingehen auf den Stoff leicht 
ermöglichen. In richtiger Abwägung des gesamten Materials ist auch Vor¬ 
sorge getroffen, daß hier nicht zu viel, dort nicht zu wenig gegeben wurde. 
Vielleicht würde es sich empfehlen, das letzte Kapitel über die Veränder¬ 
lichkeit und Stammesgeschichte der Kleinwesen später einmal noch mehr 
zu erweitern, weil es sehr wünschenswert erscheint, dem reinen Mediziner¬ 
bakteriologen die ,botanisch-biologische Bedeutung der Bakterien eindring¬ 
lich vor Augen zu führen. Jedes Kapitel ist in seiner Art vorzüglich. 
Besonders anziehend schienen dem Verfasser die letzten drei Abschnitte 
über Gifte der’Kleinwesen, Angriffs-, Reiz- und Impfstoffe und die Ver¬ 
änderlichkeit der Bakterien. Kruses Anschauungen werden hier vielleicht 
wohl in dem einen oder anderen Punkte nicht auf allseitige Zustimmung 
zu rechnen haben, aber es ist ja gerade das Anregende, daß der Autor 
unumwunden seiner Überzeugung Ausdruck gibt und so zu weiterem Nach¬ 
denken und tieferer Forschung Raum läßt. Je mehr man in dem Buche 
liest, desto mehr gelangt man zu der Überzeugung, daß die Hoffnung, die 
der Verfasser im Vorwort ausspricht, es möchte dem Leser Freude machen 
und er viel daraus lernen, auch in Erfüllung gehen wird. Nach dieser 
ausgezeichneten Probe ist auch der zweite Teil des Werkes mit Spannung 

zu erwarten. _ ~ XT ~ • n 

R. O. Neumann-Gießen 

in „Münchener Medizinische Wochenschrift“. 
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ben und jedem zu empfehlen, der sich über die Grundprinzipien 
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dungen unterstützen den Leser dabei in sehr zweckmäßiger Art. 
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